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Prefazione

Nel 2008 abbiamo pubblicato, come ltalian Acne Board, un libro sulla
dermatite seborroica che ha oftenuto, grazie alla benevolenza dei derma-

tologi italiani, un buon successo.

Dopo appena cinque anni, lo IAB ha deciso di scrivere un nuovo libro e
non una nuova edizione del libro precedente sulla dermatite seborroica.
Questo perche, negli ultimissimi anni, le novita sull'eziopatogenesi (studi sul
sebo, nuove specie di Malassezia) e sulla tferapia, soprattutto topica, sono

state importanti, meritevoli quindi di un updating.

Speriamo vivamente che anche questa piacevole fatfica incontri il favore dei

nostri colleghi.
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1. ANATOMIA E FISIOLOGIA
DELL'UNITA PILO-SEBACEA

Vincenzo Bettoli
Medico Dirigente di 1° livello, Sezione di Dermatologia, Universita degli studi di Ferrara

Stefania Zauli
Medico Specializzando, Sezione di Dermatologia, Universita degli studi di Ferrara

Michela Ricci

Medico Specializzando, Sezione di Dermatologia, Universita degli studi di Ferrara

Alessandro Borghi
Medico Ricercatore, Sezione di Dermatologia, Universita degli studi di Ferrara

Giulia Toni
Medico Specializzando, Sezione di Dermatologia, Universita degli studi di Ferrara

Giulia Ruina
Medico Chirurgo, Sezione di Dermatologia, Universita degli studi di Ferrara

Annarosa Virgili
Direttore, Sezione di Dermatologia, Universita degli studi di Ferrara

1.1 Anatomia e istologia

la ghiandola sebacea, fondamentalmente deputata alla secrezione di sebo,
cosfituisce, insieme al pelo, 'unita pilo-sebacea. I secreto ghiandolare, si
riversa nel dotto escretore il quale sbocca nel canale pilosebaceo in corri-
spondenza di un punto che segna il confine fra istmo e infundibulo. Attraverso
infundibolo sale verso I'alfo fino a raggiungere la superficie cutanea.

la ghiandola sebacea si ritrova su tutta la superficie corporea, con l'ec-
cezione del palmo della mano e della pianta dei piedi. In alcune aree,
quali labbra, prepuzio, glande, piccole labbra, ano, capezzolo e arecla
mammaria, & anatomicamente indipendente dal follicolo pilifero e il dotto
escrefore si apre direffamente sulla superficie cutanea.
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Numero e dimensioni delle ghiandole sebacee variano notevolmente nelle
diverse regioni corporee, con una maggior concentrazione, oltre 800/
cm?, e maggiore dimensione, al volto e al cuoio capelluto. Quelle di di-
mensioni maggiori sono associate a peli a struttura esile e costituiscono il
cosiddetto follicolo sebaceo (Figura 1.1).

Pelo del vello

Pelo della barba

Follicolo sebaceo Figura 1.1 Tipi d

ghiandole sebacee o
seconda del volume
(da Cunliffe, Gollnick
2001, modificato)

Esse sono localizzate nelle aree del corpo definite seborroiche, ossia al
centro del volto, in regione presternale e in quella inferscapolare. Le ghian-
dole associate ai grossi peli terminali sono meno voluminose rispetto alle
precedenti; fanno eccezione quelle del capillizio. Esiste una terza varietd,
che si rinviene nel contesto dei complessi piliferi del vello di tutte le sedi cor-
poree che non siano quelle per definizione considerate seborroiche; sono
in linea di massima le meno voluminose o, secondo altri autori, sovrapponi-
bili o quelle annesse ai peli terminali.

Strutturalmente le ghiandole sebacee sono acinose ramificate (Figura 1.2),
costituite da un numero variabile di aggregati di acini, i lobuli, i cui dofti si
aprono nel dotto escrefore centrale. |l dotto escrefore abbocca al follicolo
pilifero in corrispondenza del punto che segna il confine tra istmo e infundi-
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bolo, riversando la secrezione sebacea all'interno del canale pilosebaceo.
Nelle aree in cui le ghiandole sono meno numerose, esse fendono a essere
unilobulari, mentre dove sono presenti in elevata concentrazione sono per
lo piv multilobulari (Tabella 1.7).

Figura 1.2 Siruttura della
ghiandola sebacea [ematossilina-
eosina 40X - per gentile
concessione di: Prof. Andrea
Marzola, Anatomia Pafologica
dell'Universita di Ferraral)

DIMENSIONI * 3 tipi (follicolo sebaceo, pello vello, pelo
terminale)

NUMERO/CM?2 ® Massimo al volio e cuoio capelluto - 800,/cm?
® Minimo alle estremitd - 50,/cm?
¢ Intermedio al tfronco

ARCHITETTURA e Unilobulari, in sedi a bassa concentrazione
ghiandolare

o Multilobulari, in sedi a elevata
concentrazione ghiandolare

GHIANDOLE ® Labbra, prepuzio, glande, piccole labbra,
INDIPENDENTI ano, capezzolo,

DAL FOLLICOLO ¢ Areola mammaria

PILIFERO

Tabella 1.1 Caratteristiche variabili della ghiandola sebacea
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Cli acini sono costituiti da cellule che, sulla base delle proprie caratteristi-
che morfologiche e ulfrastrutturali si possono schematicamente distinguere in
periferiche, intermedie e centrali (Figura 1.3).

le cellule periferiche sono indifferenziate basofile, cuboidali o appiattite e
poggiano sulla membrana basale, cui sono fissate tramite emidesmosomi.
la microscopia elettronica di questi elementi indifferenziati ne evidenzia, in
sede citoplasmatica, |'abbondanza in ribosomi, reticolo endoplasmatico e
glicogeno, necessari per la sinfesi delle ribonucleine che innescano la lipo-
genesi; sono anche presenti tonofilamenti. Il nucleo & centrale e circondato
da numerosi mitocondri. Sono cellule prive di confenuto lipidico e vanno
incontfro a infensa attivita mitotica. Moltiplicandosi, si rendono responsabili
del progressivo dislocamento verso il centro dell'acino delle cellule preesi-
stenti, che hanno infrapreso nel frattempo il rispettivo processo differenzio-
tivo. Interdigitazioni citoplasmatiche, simili a microvilli, e desmosomi sono
rinvenibili nei punti di contatto fra gli elementi periferici adiacenti.

Cellule periferiche

Cellule centrali

)
Cellule intermedie )
)

Figura 1.3 Citologia della
ghiandola sebacea [ematossilina-
eosina 63X - per gentile

| concessione di: Prof. Andrea

; Marzola, Anatomia Pafologica

\ dell'Universita di Ferrara)

le cellule intermedie, pit voluminose delle precedenti, presentano citopla-
sma vacuolizzato. Si individuano in sede citoplasmatica numerosi mitocon-
dri e grosse strutture deputate alla sintesi lipidica; nelle cisterne del reficolo
endoplasmatico liscio incomincia a essere presente materiale lipidico, che
in corrispondenza dell'apparato del Golgi si aggrega a formare i vacuo-
li. Sono meno numerosi, rispetto alle cellule periferiche, i tonofilamenti, i
ribosomi e il glicogeno. Nonostante la presenza di strutture vacuolari a
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confenuto lipidico, gli elementi acinari intermedi conservano una cospicua
componente citoplasmatica.

Al centro dell'acino, le cellule sebacee mature, pienamente differenziate,
rofondeggianti, 100-150 volte pit voluminose rispetto alle periferiche, sono
ripiene di gocciole lipidiche. | vacuoli lipidici rappresentano la componente
preponderante dell'intera struttura cellulare e sono separati tra loro da esili
sepimenti di citoplasma. Gli organuli infracitoplasmatici risultano dislocati
dall'accumulo lipidico e parimenti il nucleo appare deformato (Tabella 1.2).

PERIFERICI * Microscopia offica: cellule basofile, cuboidali
o appidattite, poggiano sulla membrana
basale

* Microscopia elettronica: nel citoplasma
abbondanti ribosomi, retficolo
endoplasmatico, glicogeno, tonofilamenti

* Assenza di lipidi

* Nucleo centrale e circondato da numerosi
mitocondri

® Infensa attivitd mitotica

e Interdigitazioni citoplasmatiche e desmosomi
nei punti di contatto fra le cellule adiacenti

INTERMEDI ® Microscopia offica: pit voluminose delle
precedenti, citoplasma vacuolizzato

* Microscopia eleftronica: nel citoplasma
numerosi mitocondri e grosse strutture
deputate alla sintesi lipidica; reticolo
endoplasmatico liscio e apparato del Golgi

si aggregano a formare i vacuoli a contenuto
lipidico

e Scarsi tonofilamenti, ribosomi e glicogeno

e Conservata cospicua componente
citoplasmatica

e Desmosomi e strutture giunzionali del tipo figh

junctions tra cellule adiacenti
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CENTROACINARI | ¢ Microscopia oftica: cellule rotondeggianti,

MATURI 100-150 volte pit voluminose delle
periferiche, ripiene di gocciole lipidiche

® Microscopia elettronica: voluminosi vacuoli

lipidici separati tra loro da esili sepimenti di

citoplasma

Organuli infracitoplasmatici dislocati

dall'accumulo lipidico

Nucleo deformato

Tabella 1.2 Principali caratteristiche dei sebociti

Successivamente al complefo disfacimento delle cellule centro-acinari per
intervento di enzimi lisosomiali si costituisce il sebo, miscela di lipidi e defriti
cellulari. Riversandosi nel dotto escretore centrale, il sebo imbocca il canale
pilosebaceo e raggiunge la superficie epidermica. linfero processo prende
il nome di secrezione olocrina. Il fempo necessario al completamento della
maturazione dei sebociti, da cellule indifferenziate periferiche a sebo, & di
circa due seftimane; intercorre almeno un’alira settimana tra la formazione
del sebo e la sua emergenza sulla superficie cutanea (Figura 1.4).

Il ciclo cellulare tende a farsi progressivamente pit lenfo con I'efd.

cellule periferiche cellule sebociti escrezione
indifferenziate intermedie maturi sebacea

o 1 1 . 1 >
1 SETTIMANA 2 SETTIMANE

Figura 1.4 Cronologia della differenziazione dei sebociti e della escrezione sebacea
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1.2 Fisiologia e biochimica

Il sebo umano quindi, frutto di una secrezione con modalita olocrina che
prevede la completa disintegrazione dei sebociti maturi, a seguito del rila-
scio nel dotfo sebaceo e del successivo passaggio attraverso il dotto pilo-
sebaceo termina la sua corsa sulla superficie cutanea.

la sua composizione chimica & peculiare nell'vomo e questo potrebbe es-
sere uno dei motivi per cui I'vomo & I'unica specie a sviluppare I'acne. Esso
presenta un pH variabile da 3 a 4 ed & costituito da cheratina, frammenti
cellulari, lipidi e microrganismi. La miscela di frazioni lipidiche & composta
principalmente da trigliceridi (60%), ma anche da esteri delle cere (25%),
squalene (12%] e in minor misura, da colesterolo, esteri del colesterolo e

acidi grassi [1-2%) (Tabella 1.3).

LIPIDI EPIDERMIDE SEBO
TRIGLICERIDI 30-40% 60%
ESTERI DELLE CERE 25% 25%
SQUALENE 15% 12%
ACIDI GRASSI 15-30% 1-2%
COLESTEROLO ED 1-2% 1-2%
ESTERI

Tabella 1.3 Composizione lipidica epidermica e sebacea

Cli esteri delle cere, prodotti esclusivamente dalla ghiandola sebacea e
lo squalene che, laddove venga sintetizzato in alfre sedi & rapidamente
convertito in colesterolo, sono componenti fondamentali e distintivi del sebo
nell'vomo.

Sulla superficie cutanea la composizione lipidica cambia in quanto, all'in-
ferno dei dofti che veicolano il sebo all'esterno avwengono alcune modi-
ficazioni biochimiche. | frigliceridi, vengono convertiti in glicerolo, acidi
grassi liberi (FFA), mono e digliceridi, dall‘attivite lipasica di batteri e funghi
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infra- e perifollicolari, in primis il Propionibacterium acnes, lo squalene viene
ossidato e la lunghezza della catena degli acidi grassi viene modificata.
A livello epidermico i lipidi sono quindi costituiti da: frigliceridi (30-40%),
FFA (15-30%), esteri delle cere (25%), squalene (15%) e colesterolo (1-2%).
la produzione di sebo risente di una serie di fattori, endogeni ed esogeni.
le influenze ormonali, in particolare legate agli androgeni, contribuiscono
a spiegare le significative differenze che si sviluppano in relazione all'eta e
al sesso, sull'aftivita delle ghiandole sebacee.

Per esempio per quanto riguarda l'etd, la produzione di sebo & conside-
revole durante i primi 3 mesi di vita, come conseguenza degli androgeni
surrenalici fetali e neonatali, poi tende gradualmente a ridursi, fino ad az-
zerarsi al sesto mese di vita. la ghiandola rimane in seguito quiescente fino
ai /-8 anni di efd, in corrispondenzo con l'inizio dell’adrenarca, momento
in cui gli androgeni surrenalici, e in partficolare il deidroepiandrosterone,
stimolano nuovamente la produzione sebacea. Lattivita della ghiandola
sebacea in questo periodo della vita esordisce in modo peculiare. In uno
studio inglese si & osservato che sia il numero dei follicoli che producono
sebo come il volume fofale di sebo secrefo aumentino in modo significativo
passati gli 8 anni di efd, sia nei maschi che nelle femmine. Inferessante no-
tare come |'aumento della secrezione totale di sebo dipenda dall'aumento
progressivo del numero dei follicoli secernenti e non dall'aumento contem-
poraneo della produzione di sebo da parte di tutti i follicoli presenti. Non
utfi i follicoli quindi producono sebo in modo significativo, questa caratteri-
stica & limitata solo ad alcuni di essi. Se nei soggetti acneici questo pattern
di secrezione & molto marcato non altrettanto si pud dire dei non acneici nei
quali si osserva una disomogeneitd meno marcata. Ne consegue che, per
studiare il coinvolgimento della ghiandola sebacea nell'acne, & necessario
concentrarsi solo sui singoli follicoli fortemente secementi e non su futti i
follicoli pilo-sebacei indiscriminatamente.

Una stratificazione per sesso mostra come all'‘aumento del numero dei folli-
coli attivamente produttori di sebo, confrontati a 10,5 e a 11 anni di efd,
contribuiscano in maniera pit marcata i maschi rispetto alle femmine. All'e-
t&a di 11,5 anni, i soggetti portati allo sviluppo di acne, intesa come pre-
senza di non meno di 5 elementi infiammatori, hanno mostrato un aumento
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della secrezione di sebo proporzionale all’eta. Al contrario, quelli che non
tendono a sviluppare acne non hanno mostrato un incremento significativo
della produzione di sebo.

Un ulteriore e significativo aumento della produzione sebacea awviene du-
rante la pubertd, con un picco tra i 16 e i 20 anni, come conseguenza
dell'aumentata produzione di androgeni surrendlici e gonadici. A partire
dai 40 anni nelle donne e 50 anni negli uomini, la secrezione sebacea
inizia gradualmente a diminuire. le ghiandole sebacee vanno infafti incon-
fro a un invecchiamento sia cronologico che indofto da stimoli ambientali.
Mentre il loro numero rimane sostanzialmente invariato nel corso della vita,
sia nei maschi che nelle femmine, la secrezione di sebo si riduce progres-
sivamente col tempo. Nelle donne questo awviene in minor misura, inforno
al 20% per decade e a partire dal 40° anno di vita, rispetto all'vomo, il
quale perde circa il 30% della secrezione a decade a partire dal 50° anno
di vita circa.

Se il rinnovamento totale dei sebociti all'inferno della ghiandola sebacea
awviene normalmente in circa un mese, la ridofta produzione di androgeni
che si osserva col passare degli anni, induce un rallenfamento del turnover
cellulare. Questo si traduce in un aumento di volume delle ghiandole stesse,
fenomeno che generalmente passa inosservato clinicamente, mentre in alcu-
ni casi pud risultare evidente presentandosi come “iperplasia sebacea”. Si
fratta di papule di colorito giallo-cereo centrate da un piccolo avvallamento
e focalizzate nelle zone di maggior concentrazione ghiandolare come la
fronte.

All'iperplasia delle ghiandole sebacee possono concorrere I'esposizione ai
raggi UV e la immunosoppressione farmaco-indotta come per esempio da
ciclosporina A o da cortisonici.

E stato dimostrato che le ghiandole sebacee possiedono enzimi qudli
3-idrossi-3-metilglutariFcoenzimaAreduttasi ([HMG-CoA), acefoacetil CoA-
fiolase, HMG-CoA sinfetasi, mevalonato decarbossilasi, mevalonato chi-
nasi e acetil CoA carbossilasi. Questi enzimi, agendo su diversi substrati,
sia di provenienza fissutale che alimentare, quali acetato, glucosio, latftato,
piruvato e alcuni aminoacidi come leucina, valina e metionina danno luogo
alla formazione di acidi grassi e colesterolo, costituenti lipidici del sebo.
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All'interno dei sebociti, la biosintesi di acidi grassi con catene a numero
pari di atomi di carbonio riconosce come molecola di partenza |'acetil
CoA, fomito dal glucosio. le catene a numero dispari derivano invece
dal propionil CoA, generato dalla beta-ossidazione degli acidi grassi a
catena dispari o alternativamente dall’'ossidazione di aminoacidi. Il succes-
sivo allungamento delle catene carboniose & catalizzato da diversi enzimi
citoplasmatici e mitocondriali, che agiscono insieme al coenzima NADPH.
| sebociti sinfetizzano sia acidi grassi di comune osservazione anche in altri
fluidi biologici come I'acido palmitico, I'acido stearico e I'acido oleico, sia
acidi grassi peculiari e specifici del sebo. Tra questi ultimi citiamo I'acido
iso-pentadecanoico, I'acido anteiso-eptadecanoico, I'acido sapienico e |'a-
cido sebaleico, quest'ultimo quantitativamente preponderante nel sebo di
un individuo adulfo.

Per quanto riguarda il rapporto tra attivitd della ghiandola sebacea e dieta
si deve considerare che i substrati utilizzati dalla ghiandola sebacea per la
produzione di lipidi provengono in parte dall'apporto dietetico. E nofa la
condizione limite nella quale il digiuno forzato per 4-8 seffimane porfa a
una riduzione della secrezione sebacea del 40%, con un'omogenea cadu-
ta di tutte le quote lipidiche tranne lo squalene.

E altrettanto nofo come una dieta ipercalorica prolungata, con un alfo cari-
co glicemico, induca un'iperinsulinemia cronica con conseguente aumento
dell'lGF-1. Sia l'insulina che IGF-1 possono stimolare la sintesi di andro-
geni sia a livello gonadico che in alcuni fessuti periferici fra cui i sebociti.
Inoltre I'GF-1 rappresenta un possibile fattore di crescita per le ghiandole
acinari probabilmente intervenendo anche nei processi differenziativi e i-
pogenetfici.

In uno studio sono sfati sottoposti a una dieta a basso carico glicemico
per tre mesi soggetti acneici e confrontati con un gruppo senza restrizion
alimentari. Una volutazione oggettiva computerizzata della secrezione se-
bacea non ha dimostrato alcuna riduzione della produzione di sebo nel
gruppo in diefa. Un eccesso di carboidrati nella dieta pud aumentare la
produzione di acidi grassi mono insaturati 16:1, quale I'acido sapienico,
modificando quindi la composizione lipidica del sebo.

E importante sofolineare che nella maggioranza dei casi le considerazioni
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sugli effefti della dieta sull'attivitd sebacea sono teoriche e la rilevanza cli-
nica & spesso ancora tutta da dimostrare. |l che si fraduce nella mancanza
di dati utili per consigliare un regime alimentare specifico, sia in fermini
quantitativi che qualitativi, per esempio in un soggetto acneico adolescente
e NOrmopeso.

Alla luce della peculiare composizione dei lipidi sebacei, sembrava poco
probabile che la ghiandola sebacea utilizzasse lipidi di origine ematica/
alimentare. Uno studio ha tuttavia dimostrato che la ghiandola sebacea &
in grado di utilizzare gli acidi grassi infrodotti con la dieta per la sinfesi
del sebo. A conferma di questo il faffo che nel sebo & contenuto 'acido
linoleico, acido grasso essenziale che I'vomo non & in grado di produrre e
deve quindi essere obbligatoriamente infrodotto con la dieta. E importante
futfavia soffolineare che non & detto che gli acidi grassi infrodotti con la
diefa influenzino la quantita e la composizione lipidica del sebo prodotto.
Non sono disponibili dati a questo proposito. Ne consegue che, anche per
i lipidi, mancano dati relativi alla rilevanza clinica. Non si & quindi attual-
mente in grado, in base ai dati a disposizione, di poter impostare consigli
diefetici riferiti ai lipidi per influenzare la produzione di sebo da parte delle
ghiandole sebacee.

Come si & visto precedentemente la ghiandola sebacea & in grado di
produrre autonomamente, in loco, il colesterolo. Questo lipide pud avere
diverse destinazioni: 1) componente delle membrane cellulari 2) compo-
nente del sebo 3) precursore di steroidi e androgeni prodotti localmente. La
ghiandola sebacea infatti possiede un set completo di enzimi e coenzimi (3
B-idrossisteroido deidrogenasi di fipo 1, 17 R-idrossisteroido deidrogenasi
di tipo 2, 5-a reduttasi, 3 ovidrossisteroido deidrogenasi, aromatasil, in
grado di metabolizzare il colesterolo a testosterone passando attraverso gli
androgeni deboli come androstenedione e DHEA.

Cli androgeni sono i principali regolatori della proliferazione e della dif-
ferenziazione delle ghiandole sebacee, in particolare il testosterone e il
5-a DHT. Quest'ultimo & il frutto dell'azione dell'enzima 5-a reduttasi sul
testosterone. Il 5-oc DHT possiede una maggiore affinitd per i recetfori degli
androgeni rispetto al testosterone e non pud essere metabolizzato in estro-
geni dagli enzimi aromatasi come awiene invece per il testosterone. Recet-
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fori per gli androgeni sono stati isolati nelle ghiandole sebacee, soprafiutio
nei sebociti periferici e differenziati e nei cheratinociti del dotfto sebaceo. |l
festosterone e il 5-oc DHT possono derivare direttamente dalla produzione
gonadica oppure dalla conversione periferica di androgeni a bassa poten-
za, come 'androstenedione e il DHEA, in androgeni piv potenti, o dalla
produzione locale a livello della ghiandola sebacea. | sebociti, come i
cheratinociti, possono quindi essere considerati un vero e proprio “fessuto
steroidogenico”.

la disregolazione, probabilmente su base genetica, dell'affivita sia degli
enzimi sebacei che producono androgeni sia dei recettori per androgeni
dei sebociti sembra intervenire nello patogenesi dell'acne. | pazienti ac-
neici possiedono recettori per gli androgeni pit numerosi e sensibili e una
affivitd enzimatica aumentata rispetto ai non acneici.

la rilevanza biologica degli androgeni prodotti localmente rispetto a quelli
provenienti da gonadi e surrenali nell'indurre I'attivita sebacea & tuttora diffi-
cile da stabilire. In un maschio adulto si suppone che il 50% del festosterone
che agisce sulla pelle venga dalle gonadi e il restante 50% dalla conver-
sione periferica o dalla produzione locale. In una femmina adulta meno del
20% di testosterone presente nel tessuto periferico & ovarico e predomina la
conversione periferica. Limportanza del ruolo svolto dagli ormoni prodofti
localmente dalla ghiandola sebacea pud spiegare perché di solito, nel
sangue di pazienti affetti da acne, si trovino livelli normali di androgeni.
L'attivitd delle ghiandole sebacee dipende inolire dalla loro localizzazione.
Aftivita di conversione di androgeni a bassa potenza in androgeni ad alta
pofenza & maggiore nei sebociti del viso, rispetio a quelli del resto del
corpo, poiché I'attivita della 5-ar reduttasi di tipo |, in queste sedi, & pit
infensa.

| recettori per gli androgeni sono localizzati nel nucleo e i loro ligandi na-
turali, il testosterone e il DHT, stimolano pro|iferozione, differenziazione cel
lulare e sintesi lipidica verosimilmente aftraverso la mediazione dei recettori
PPARs. | Peroxisome Proliferator-Activated Receptors (PPARs| sono recettori
nucleari che si differenziano in sottotipi (o, B o ). Il loro ruolo come me-
diatori nella regolazione e nella trascrizione di geni essenziali nella produ-
zione di sebo e nella sintesi di sferoidi e androgeni & stato accertfato.
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Olire agli androgeni, i sebociti umani producono anche, a livello locale,
estrogeni, CRH (Corticotropin-Releasing Hormone), acido retfinoico, cortiso-
lo, vitamina D3 ed eicosanoidi.

la tecnica della coltura dei sebociti immortalizzati, ha permesso di osserva-
re come i sebociti sviluppino diverse attivita in seguito all'azione di mediato-
ri specifici su recettori di membrana o nucleari. Attualmente sono disponibili

3 linee di sebociti immorfalizzati: SZ95, SEB-1 e Seb-E6E7 (Figura 1.5).

MC-R

LTB4, LA,

PGE2 AA, ISHETE

Testosterone,
DHT. cortisol,
CRIL mRA

LTH4

e

Figura 1.5 Sebocita — principali recettori nucleari e citoplasmatici con relativi ligandi [da

Zouboulis et al. Arch Dermatol Res 2008:300:397- 413)

A livello della membrana sono presenti i recettori per: I'ormone che rilascia
corficofropina-1 e 2 (CRHR1 e 2), melanocortina-1 e 5 (MC-1R e MC-5R),
oppiacei p (OPR), VPAC, cannabinoidi (CR 1 e 2), istamina tipo 1, IGF-1
(IGF-R) e ormone della crescita (GH-R).




A cura dell'ltalian Acne Board
! (! 1 ! ' (! (‘! (( /! {f {1 ({7 | [ | |

| recettori nucleari dei sebociti sono inolire rappresentati da: recettore del
progesterone (PR], per gli estrogeni (ER o e B), dell'acido refinoico (RAR
o e v, dei refinoidi X (RXR a, B, V), della vitamina D (VDR), Peroxisome
Proliferator-Activated Receptors (PPARs), Liver X receptors (XR o e B), Vanil-
loid Receptor (VR).

Il CRH, secreto dall'ipotalamo ma prodotto anche direttamente dalla ghian-
dola sebacea, attraverso |'interazione con i suoi recettori CRHR1 e 2 sul
sebocita, sembra giocare un ruolo nella patogenesi dell'acne e altre pato-
logie androgeno-correlate. I CRH regola la produzione di 3 3-deidrogenasi
(HSD), enzima che converte il DHEA in festosterone, stimola la lipogenesi
e la secrezione di Il6 e I1-8 da parte dei sebociti. Secondo studi in vivo,
nei pazienti acneici la produzione sebacea di CRH risulterebbe aumentata
rispetto ai pazienti sani. E ipotizzabile quindi che un futuro sviluppo di an-
tagonisti del CRH-R possa essere utile in ambito terapeutico.

| PPARs hanno invece diversi ligandi naturali quali I'acido linoleico, il leuco-
friene B4 (LTB4), gli acidi grassi liberi (FFA] e gli androgeni. Richiedono I'e-
terodimerizzazione con RXR per regolare I'espressione dei geni bersaglio.
Cli effetti biologici mediati dai PPARs sono rappresentati dall’aumento della
lipogenesi, dalla produzione di prostaglandina E2 (PGE2), dal rilascio di
-6, e dalla sinfesi di ciclossigenasi 2 (COX-2).

Inoltre anche i neuropeptidi stress-indotti come la sostanza P (SP) possono
influenzare I'affivita della ghiondola sebacea inducendo proliferazione, dif-
ferenziazione, immunoreattivitd ed espressione di endopeptidasi neutre nei
sebociti. la quantitd di SP confenuta nelle fibre nervose peri-ghiandolari
sembra essere aumentata nei pazienti affetti da acne rispetto ai soggetti
sani. Questi risultati suggeriscono un ruolo patogenetico della SP come
potenziale mediatore dell'inflammazione neurogena.

la ghiandola sebacea & inolire in grado di sintetizzare eicosanoidi a parti-
re dall'acido arachidonico (prostaglandine, prostacicline e leucotrieni). Gli
eicosanoidi nei sebociti possono indurre segnali infiammatori.

Alcuni farmaci come isofretinoina per via orale, esfrogeni e antiandrogeni
influenzano la secrezione di sebo da parte della ghiandola sebacea.

Con la isofretinoina orale, in particolare, la secrezione sebacea inizia a
ridursi gia dopo 7 giorni dalla prima assunzione. Si pud giungere fino al
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10% di secrezione residua dopo 3 mesi di assunzione del farmaco alla
dose giornaliera di 0,5-1,0 mg/kg. La ridotta secrezione sebacea pud per-
sistere anche dopo la sospensione del farmaco. In casi limite si & osservata
una secrezione residua di sebo del 20% anche dopo un anno dalla sospen-
sione del farmaco. Sorprendentemente, |'isotretinoina appare essere |'unico
refinoide per via orale in grado di ridurre I'attivitar della ghiandola sebacea.

1.3 Conclusioni

la ghiandola sebacea quindi, oltre alla secrezione di sebo, produce lo-
calmente varie sostanze attive, e possiede numerosi recettori di membrana
e nucleari che la coinvolgono in vari ambiti biologici. Questi includono
'omeostasi della superficie cutanea e la sua protezione mediante la secre-
zione |ipidico, la liberazione di mediatori di difesa, la definizione dell’'o-
dore della cute insieme alle ghiandole apocrine, induzione di reazioni
infiammatorie e produzione locale di ormoni.

Alla luce di tutto questo la ghiandola sebacea non dovrebbe pit essere con-
siderata una semplice produtirice di sebo, ma una siruttura biologicamente
multifunzionale.
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2. EPIDEMIOLOGIA DELLA DERMATITE
SEBORROICA

Claudio Marasca
Collaboratore medico, Universita degli studi di Napoli Federico |l

Giuseppe Monfrecola
Professore Ordinario di Dermatologia, Universita degli studi di Napoli Federico Il

Al contrario di quanto si possa dire delle scale che ne definiscono la se-
verita, 'insufficiente sensibilita e specificita degli odiemi criteri diagnostici
della dermatite seborroica (DS), ha come conseguenza un inquadramento
nosologico non ben definito che a sua volta si ripercuote sull impossibilita
di ottenere dati epidemiologici attendibili.

Basti pensare che non vi & tuttora accordo fra i diversi aufori sui confini tra
la DS del cuoio capelluto e la Pytiriasis capitis (forfora). Data I'elevatissima
frequenza di quest'ultima nella popolazione generale, considerarla come
una forma minima di DS avrebbe un notevole impatto sui dati di prevalenza
e incidenza della malattia, d'altro canto il contrario varrebbe se invece la
considerassimo un’entitd nosologica a sé stanfe o ancora una condizione
parafisiologica.

Recenti evidenze scientifiche hanno messo in luce che la prevalenza della
Pytiriasis capitis oscilla tra il 21,6% nei giovani di etd compresa tra i 15
e i 24 anni, per poi decrescere di pari passo con I'aumentare dell'etd,
in parficolare nel deflaglio 19,7% nella fascia di etd 25-34 anni, 17,4%
nella fascia 35-49, 14,3% tra i 50 e i 64 anni fino a raggiungere il valore
dell'11,7% nei soggetti di eta superiore ai 65 anni.

Nella definizione dei valori di prevalenza della DS & importante distinguere,
nell'ambito del macrogruppo della popolazione generale, i soggetti immuno-
competenti nei quali i valori oscillano tra 1'1% e il 3% senza fare distinzioni
per etd, mentre salgono al 3-5% se si considerano i soli soggetti adulti.
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In merito all'eta pib coinvolta, la DS si caratterizza per un andamento bimo-
dale, con 2 picchi di frequenza: il primo alla nascita, il secondo negli adulti
fra i 30 e i 60 anni. Considerando la sola DS infantile, un sondaggio au-
straliano su 1.1 16 bambini di eta compresa tra 'undicesimo giomo di vita
e i 5 annie 11 mesi ha riscontrato una prevalenza complessiva della DS
del 10,4% nei maschi e del 9,5% nelle femmine; in particolare si & rilevato
che la frequenza di DS & elevata nei primi mesi di vita, con un picco prima
del compimento del primo anno, per poi decrescere fino ad assumere vo-
lori irrilevanti dopo i 3 anni. Tuttavia aliri dati evidenziano una frequenza
considerevole anche in efd preadolescenziale, owero frai 2 e i 10 anni.
Esaminando i valori assoluti, i giovani adulti sono pit comunemente colpiti, con
un picco che si attesfa intorno ai 40 anni; cid trova una spiegazione fisiologica
dettata dal fatto che in tale periodo le ghiandole sebacee sono al massimo livel-
lo di affivitd. Le due forme di DS disfinfe in funzione dell'etd si accompagnano
anche a una diversita del decorso clinico: se infatti la DS infantile sembra essere
confinata al periodo in cui insorge, per poi non recidivare una volia guarita, lo
DS dell'adulto invece ha un decorso cronico recidivante.

Per quanto concerne le differenze epidemiclogiche in relazione al genere, il
sesso maschile sembra esserne affetto piv frequentemente rispetio al sesso fem-
minile. Questo dato sembra essere in correlazione con gli ormoni androgeni, i
quali essendo maggiormente rappresentati nei maschi, sfimolano una maggio-
re produzione di sebo, motivo per il quale inolire le forme pit severe colpiscono
pib spesso il sesso maschile.

Quanto emerge dalla letteratura scientifica & che la DS & frequente in egual
misura in futto il mondo, non essendo inolfre presenti differenze epidemiolo-
giche in merito alle varie efnie.

Ulteriore fattore che sembra influenzarne la frequenza & I'andomento stagio-
nale, essendo piv rappresentata in inverno e durante i cambi di stagione,
fra esfate e autunno e tra inverno e primavera, momenti peggiorativi ben
noti ai pazienti che soffrono di DS. La luce solare sembra essere un fattore
migliorativo, motivo per cui pazienti che per anzianitd o malattia non si
espongono all'aria aperta sembrano incorrere con maggiore frequenza e
gravita alla malattia. In letteratura non mancano tuttavia delle eccezion,
come ad esempio casi di DS secondari a PUVA terapia.
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Nel corso degli anni diversi autori hanno indagato circa |'esistenza di fattori
in grado di determinare e condizionare la comparsa e la predisposizione
nei confronti della DS. | fattori sui quali si & focalizzata maggiormente I'at-
tenzione sono stati quelli immunologici, nutritivi, ambientali o legati allo stile
di vita. Il peso dei singoli fattori non & stato a oggi deferminato, tuttavia la
coesistenza di pib fattori sembra essere il deferminante di maggiore rilievo.

2.1 DS e comorbidita

Numerosi studi in letteratura mettono in evidenza una maggiore frequenza
della DS in associazione a diverse entita patologiche; tra quelle di interesse
gastroenterologico & possibile annoverare I'alcolismo, la pancreatite croni-
ca alcolica, I'epatite da virus C, il malassorbimento, I'obesita. E inolire nota
'associazione della DS con |'ischemia miocardica, varie neoplasie, tra le
quali carcinomi delle vie aerodigestive superiori.

In pazienti con Sindrome di Down, malattia di Hailey-Hailey, amiloidosi e
sindrome fasciocutanea, la DS mostra maggiore frequenza.

Discorso diverso e che necessita una trattazione per estenso qui di seguito,
meritano le comorbidita dermatologiche, nei pazienti con infezione da HIV
e neurologiche.

2.2 DS e comorbidita dermatologiche

La DS pud presentarsi anche in associazione con altri disturbi cutanei, come
la dermatite afopica (DA), condizione che pud spesso creare confusione
diagnostica. Gupta et al., in uno studio del 2004, hanno rilevato che il
49% dei bambini con DA di etd compresa fra 2 a 12 mesi ha avuto una
storia infantile di DS, rispetto al 17% dei controlli. DS & sfafa inolire osser
vato anche in concomitanza con altre malattie della pelle, come rosaceq,
blefarite, acne, pityriasis versicolor, follicolite da Pytirosporum, psoriasi.
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2.3 DS e infezione da HIV

Come emerge dalla lefferatura scientifica, la frequenza di DS nei pazienti
HIV-positivi o affetti da AIDS oscilla tra il 34% e 1'83%. In paesi dove tale
dermatosi & considerata rara, come ad esempio il Mali, il riscontro delle
lesioni tipiche della DS viene utilizzato addirittura come fattore predittivo di
infezione da HIV.

In questa categoria di pazienti, in merito alla frequenza della DS non & pos-
sibile rilevare differenze in relazione ol genere o all'eta. E tuttavia importan-
fe osservare come in tali pazienti la severita della malattia sia maggiore, e
come piv frequentemente le lesioni inferessino le estremita. Inoltre la gravita
della DS va di pari passo con il progredire dello stato di immunodeficien-
za. Molti sostengono che la DS in tali pazienti assuma una propria identitd
nosologica, separata dalla DS classica. Non mancano tuttavia delle ecce-
zioni: vi sono infatti alcuni autori che sostengono che la DS nei pazienti con
infezione da HIV abbia un decorso analogo a quella nei pazienti immuno-
competenti, essendo soltanto piv frequente nei primi.

E possibile riscontrare differenze istologiche e molecolari tra le lesioni nelle
due popolazioni, immunocompetenti e non. Biopsie di lesioni da dermatite
seborroica prelevate da pazienti affetti da AIDS mostrano una paracherato-
si diffusa, necrosi cheratinocitaria, leucoesocitosi.

l'espressione di heat shock proteins (HSP65 e HSP/2) nella cute lesionata
dei pazienti affefti da AIDS & anche caratteristico, e distinto da quello osser-
vato nei pazienti HIV-negativi con dermatite seborroica o psoriasi. Questi
quadri sembrano dovuti ad alferate interazioni tra cellule T e cheratinociti
nei pazienti con AIDS.

Per quanto riguarda il ruolo di Malassezia spp. alcuni autori riporfano che
una crescita eccessiva del fungo si frova solo in una minoranza di casi men-
fre alfri suggeriscono che le carenze immunitarie derivanti dall'infezione da
HIV comportino livelli anormalmente elevati di Malassezia sulla cute.
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2.4 DS e malattie neurologiche

Da tempo & stafo riconosciuto che i pazienti con malattia di Parkinson spes-
so sviluppano seborrea e dermatite seborroica. la gravita della seborrea
non sembra correlare con la gravitd della malattia di Parkinson. E sfato
suggerito che i livelli aumentati di sebo trovati nel Parkinson hanno un effet-
to permissivo sulla crescita di Malassezia, anche se si necessita di ulteriori
studi per avvalorare fale ipofesi.

Poiché i pazienti con parkinsonismo unilaterale possono avere seborrea bi-
laterale, il meccanismo alla base dei mutamenti nei livelli di sebo della pelle
& probabilmente endocrino piuttosto che neurotrofico. Questa ipotesi & sup-
portata da uno studio che ha evidenziato un elevato ricircolo di o-MSH in
pazienti con malattia di Parkinson; questo aumento & stato particolarmente
pronunciafo nei pazienti con coinvolgimento bilaterale. E anche possibile
che la relativa immobilita facciale di pazienti con malattia di Parkinson
permetta un maggiore accumulo medio di sebo.

la dermatite seborroica pud essere pil comune nei pazienti con disturbi
dell'umore anche se questo potrebbe essere ascrivibile alla minore foto
esposizione di tali pazienti che, per il loro stato psichico tendono a restare
frequentemente chiusi in casa.

E anche ipotizzabile che pazienti in frattamento con farmaci psicotropi quar-
li il litio, I'aloperidolo, il buspirone e la clorpromazina sviluppino con mag-
gior frequenza la DS.

E infine nota 'associazione della DS con epilessia, traumi del SNC, paralisi
del nervo facciale, siringomielia.
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l'eziopatogenesi della dermatite seborroica (DS) & ancora in parte scono-
scivta. | lipidi cutanei e Malassezia spp. sono i fattori eziopatogenetici pil
studiati.

3.1 Lipidi cutanei e plasmatici e DS

le ghiandole sebacee non sono pit numerose nei pazienti con DS rispetto
ai sani. Inoltre, le ghiandole sebacee dei pazienti con DS non presentano
alterazioni della morfologia e delle dimensioni rispetto a quelle degli indi-
vidui sani.

la seborrea non & una caratteristica obbligata della DS; infafti, alcuni pa-
zienti con DS presentano sulla fronte un quantitativo di sebo normale o,
addirittura, una cufe xerotica. Per questo motivo, in passato & stato giusto-
mente proposto il termine di dermatite delle aree seborroiche, invece di
dermatite seborroica, termine che non ha peraltro avuto successo. Tuttavia,
& esperienza clinica quotidiana che i pazienti con DS siano molto pil
frequentemente seborroici rispeffo ai sani. le alterazioni del sebo sono di
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natura qualitativa: il colesterolo e i suoi esteri sono aumentati nei pazienti
con DS, mentre lo squalene & diminuito. Al contrario, lo squalene perossido
& aumentato. Quest'ultimo causa ipercheratosi e ipertrofia delle ghiandole
sebacee e stimola la liberazione di citochine pro-infiammatorie da parte
dei cheratinociti. In pazienti con DS del cuoio capelluto sono stati studiati
anche gli acidi grassi liberi, i trigliceridi e le ceramidi infercellulari dello
strato corneo, che sono risultati diminuiti.

A livello plasmatico, gli acidi grassi polinsaturi (C20: 3 n-6, C20: 4 n6
e C22: 6 n-3) e la vitamina E sono diminuiti, mentre gli acidi palmitico e
sfearico sono aumentati.

Alterazioni della permeabilitar sono state riscontrate da vari autori.

3.2 Malassezia Spp.

Moltissimo & stato pubblicato sui rapporti tra Malassezia spp. e DS. Recen-
tfemente, Akaza ef al. hanno proposto una nuova classificazione di Mo-
lassezia spp. (Tabella 3.1). Delle 11 specie conosciute, una (Malassezia
restricta), si risconfra sistematicamente, e SPEesso con un'alta carica, nei
pazienti con DS; un'alira specie (Malassezia yomatoensis), si riscontra in
futti i pazienti a concentrazioni variabili: infine, una terza (Malassezia furfur,
in passato chiamata Pityrosporum orbiculare /ovale), si pud isolare in alcuni

pazienti.
( )
e M. dermatis/dermatitis ® M. pachydermatis
o M. furfur * M. restricta
® M. globosa * M. slooffice
* M. japonica * M. sympodialis/sympoctalis
e M. nana * M. yamatoensis
* M. obtusa
. J

Tabella 3.1 Specie di Malassezia identificate ([da Akaza ef al., modificato)
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Tuttavia, la carica di Malassezia spp. varia in base al sesso, all'area cu-
fanea e anche alla sfagionalitd. Secondo alcuni autori, esisterebbe una
relazione direffa, e quindi un rapporto eziologico, tra Malassezia restricta e
DS dell'adulto e del paziente immunodepresso, secondo altri autori, questa
relazione non esisterebbe. Anche il ruolo di Malassezia spp. nella DS del
lattante & molto dibattuto; tuttavia, la maggior parte degli autori, sin dalla
fine degli anni offanta del secolo scorso, & a favore di questa associazione.
Questo & un po' sorprendente, in quanto & noto che i neonati subiscono una
massiva stimolazione alla sinfesi di sebo da parfe degli androgeni materni.
Malassezia spp. non & in grado di sintetizzare gli acidi grassi necessari per
il suo sviluppo, ma sinfetizza lipasi e fosfolipasi che degradano i trigliceridi
del sebo in acidi grassi liberi. Inoltre, Malassezia spp. utilizza gli acidi
grassi saturi e libera sulla superficie cutanea acidi grassi insaturi. Infine, &
nofo il ruolo pro-infiammatorio di Malassezia spp.: il micefe stimola la libe-
razione dai cheratinociti di citochine pro-infiammatorie (L6, 11-8, TNF-al.
Molto si & discusso se la carica di Malassezia spp. nei pazienti con DS sia
maggiore rispeffo ai soggefti sani: & possibile che non esistano differenze
significative. Non lo sfesso si pud dire dei pazienti con AIDS, nei quali la
DS & sicuramente piU frequente e pib grave: in questi pazienti, la preva-
lenza della DS &, a seconda degli studi, del 34-83%, rispetto allo 0,5-3%
della popolazione generale. Si tratta sopratiutio di maschi omosessuali o
bisessuali, con CD4+ <400,/mm?, che presentano una DS piu esfesa, piv
inflammatoria e piv desquamativa. In questi pazienti, la carica di Malasse-
zia spp. e sicuramente maggiore rispetto ai soggetti sani. E possibile che
questi pazienti abbiano un deficit specifico della risposta cellulomediata @
Malassezia spp.

Nel complesso si pud affermare che Malassezia spp. ha sicuramente un
ruolo nella patogenesi della DS: questo & dimostrato anche dal fafto che
g|i antimicotici, soprattutio orali, sono efficaci nella terapia della dermatite

(vedi Capitolo 8).
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3.3 Alcuni miti

Secondo una vecchia letteratura, la dermatite seborroica sarebbe pit fre-
quente nei pazienti con malattie del sistema nervoso centrale e periferico
(morbo di Parkinson, paralisi del facciale, epilessia, siringomielia, polio-
mielite, tetraplegia). Questo sarebbe vero solo per il morbo di Parkinson e
la paralisi del facciale. Tuttavia, la terapia con l-dopa riduce la secrezione
sebacea solo quando questa & in eccesso, ma non ha alcun effetto clinico
quando questa & normale. Sono stati peraltro pubblicati studi in cui la I-
dopa ha indotfto un miglioramento clinico della DS.

Numerosi farmaci (cimetidina, 5-fluorouracile, clorpromazina, efionamide,
fenotiazine, griseofu|vino, interferone-or, meﬂ|dopo, psor0|eni, sali d'oro,
stanazolo, testosterone), soprattutto psicofarmaci (alloperidolo, buspirone,
sali di litio), sono stati sospettati come possibili agenti eziologici della DS: in
realtd, questi farmaci sono talvolta responsabili di manifestazioni simil-DS.
La DS non & pib frequente in alcolisti, diabetici, obesi, con pancreatite.

Il deficit nutrizionale di acidi grassi essenziali, vitamine B2, B3, B6 e zin-
co non causa la DS. Sospettato & invece il deficit di biotina: I'acetiFCoA
carbossilasi & biotina-dipendente e interviene nella regolazione del meto-
bolismo del colesterolo e degli acidi grassi. Tuttavia, uno studio in doppio
cieco, cross-over, versus placebo, non ha dimostrato vantaggi statisticamen-
fe significativi della biotina orale nella dermatite seborroica dell'infanzia.
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la dermatite seborroica (DS) & una patologia infiammatoria cronica clini-
camente caratterizzata da manifestazioni eritematose ricoperte da squame
giallastre, accompagnate spesso da sinftomatologia pruriginosa. Si loco-
lizza eleftivamente nelle aree cutanee ricche di ghiandole sebacee, pur
non essendo una patologia primitiva di tali annessi. Se ne distinguono una
forma a insorgenza pediatrica e una dell'efd adulta, differenziabili per la
diversa espressivita clinica ed evoluzione.

4.1 Dermatite seborroica in eta pediatrica

4.1.1 Epidemiologia

la dermatite seborroica dell’'etar pediatrica & abbastanza frequente, con
una prevalenza stimata intorno al 10%. Esordisce di solito nei primi tre mesi
di vita con picco di incidenza tra la Il e la VIl seffimana. Maschi e femmine
sembrano essere colpiti nella stessa misura e non sembra via sia un'eredito-
riefd della malattia. Lautorisoluzione spontanea & osservabile generalmente
entro il primo anno di vita.
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4.1.2 Eziopatogenesi

le esatte cause responsabili della malattia non sono ancora note e diver-
se sono le teorie patogenetiche proposte. Un ruolo importante & attribuito
all'attivits degli ormoni androgeni trasmessi dalla madre al neonato per via
fransplacentare, che stimolerebbero, nei primi 3 mesi di vita, un aumento
della secrezione sebacea. Ancora dibattuti appaiono il ruolo svolto dalla
Malassezia spp, micefe lievitiforme lipofilo, saprofita della cute, che, in
condizioni di iperseborrea prolifererebbe esercitando un effetto proinfiam-
matorio, come pure |'azione esercitata da altri microrganismi, quali ad
esempio la Candida albicans. Infine, la stagionalita (basse temperature)
e le turbe immunitarie (ridotta funzione dei linfociti T) sarebbero altri fattori
chiamati in causa.

4.1.3 Manifestazioni cliniche

la DS in efd pediatrica si manifesta con chiazze eritematose ricoperte da
squame giallastre e untuose, associate a prurito di infensita variabile, loco-
lizzate eleftivamente al cuocio capelluto e alle pieghe. La localizzazione al
cuoio capelluto, comunemente denominata “crosta lattea”, pud presentarsi
isolatamente o accompagnarsi a impegno delle pieghe o, addiritiura, in
rari casi, a generalizzazione del quadro configurando la cosiddetta eritro-
dermia desquamativa di Leiner. Un quadro clinico di ancora dubbio inquo-
dramento & la napkin psoriasis.

Crosta lattea (“cradle cap”): si manifesta, poco dopo la nascita, con lesioni
erifematose sormontate da spesse squamo-croste untuose, di colorito giallo-
stro, fortemente adese al cuoio capelluto. Esse si localizzano piv frequente-
mente in sede fronto-parietale ma possono estendersi e confluire formando
una calofta che pud interessare tutto il cuoio capelluto (Figura 4.1). Alire sedi
di coinvolgimento sono il viso, la fronte, la glabella e le sopracciglia (Figura
4.2). la crosta lattea tende all'autorisoluzione spontanea generalmente entro
il 3° mese di vita. Le condizioni con le quali va posta diagnosi differenziale
comprendono: la vernice caseosa persistente, evidenziabile sin dalla nascita,
in cui le squame hanno consistenza cremosa e sono facilmente asportabili;
la psoriasi del cuoio capelluto, in cui le placche, spesso persistenti, oltre il
3° mese, sono ben demarcate e pit infiltrate, con squame che appaiono di
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colore bianco-argenteo, e in cui & spesso positiva la familiarita per psoriasi;
la dermatite atopica, dove ['interessamento del viso & generalmente piv mar-
cato con caratterisfico risparmio delle regioni centrofacciali, e coesistenza
di lesioni eczematose anche in alfre sedi, accompagnate a xerosi; la tinea
capitis, in cui le chiazze eritemato-squamose presentano peli tronchi a vario
livello dallo sbocco follicolare e dove & utile la verifica micologica.

Crosfa lattea con impegno delle pieghe: in questa variante, olfre al cuoio
capelluto, sono colpite anche dlire sedi quali le pieghe inguinali, ascellari,
il collo e il volto, dove & possibile osservare lesioni erifematose lievemente
desquamanti (Figura 4.3). La crosta lattea con impegno delle pieghe va dif-
ferenziata dalla intertrigine da candida, dalla psoriasi, dalla dermatite ato-
pica e dalla istiocitosi a cellule di Langerhans. Nell'intertrigine da Candida
si osservano chiazze eritematose, fraslucide, di un colorito rosso pit intenso
rispetio a quello della DS, sormontate da aree macerative al fondo della
piega e satellitosi periferiche; nella psoriasi le chiazze sono contraddistinte
da margini netti, localizzate anche in alire sedi, con presenza di squame
micacee e uniformi su tutte le lesioni; nella dermatite atopica, I'interessamen-
to delle pieghe si osserva solitamente piv tardivamente, il coinvolgimento
del cuoio capelluto non & preponderante, il prurito & il sintomo cardine e
spesso & presente storia familiare di atopia; in alcune forme di istiocitosi a
cellule di Langerhans con localizzazione al cuoio capelluto e alle pieghe, il
quadro & solitamente polimorfo, con presenza di lesioni vescicolo-pustolose
e frequente & |'associazione con lesioni osteolifiche e diabete insipido.
Frirodermia desquamativa di leiner: & una variante di DS con impegno
sisfemico. Se ne distingue una forma a insorgenza acuta e una cronica.
Quella acuta rappresenta I'evoluzione di forme gravi di DS ed & caratteriz-
zata da un quadro eritemato-desquamativo generalizzato; la prognosi & in
genere buona. la forma cronica & frequentemente associata a immunode-
ficienza primitiva, in parficolare deficit funzionale delle frazioni C3 e C5
del complemento, ed & associata a diarrea grave resistente ai frattamenti,
infezioni recidivanti e decadimento delle condizioni generali con arresto
della crescita. Entrambe le forme possono esordire nei primi mesi di vita con
lesioni eritemato-desquamative al cuoio capelluto con rapida diffusione al
volfo, al fronco, all'area del pannolino e agli arti fino ad assumere un vero e
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proprio aspetto eritrodermico (Figura 4.4). Va differenziata da altre dermati-
fi a evoluzione eritrodermica, tutte peraltro infrequenti, quali la psoriasi dove
la componente desquamativa & di colorito bianco-argenteo, e la Staphylo-
coccal Scalded Skin Syndrome (SSSS), forma infeffiva, caratterizzata da
eritrodermia esfoliativa, possibile coesistenza di bolle flaccide e positivitd
al segno di Nikolski e da quelle forme di dermatiti iafrogene con aspetti
eritrodermici (sindrome di Stevenjohnson, epidermolisi tossica necrolifical
quali quelle sostenute dall’'uso di anticonvulsivanti. Fondamentale in queste
ultime due forme la verifica istologica.

Un quadro clinico particolare di difficile inquadramento nosologico & la
napkin psoriasis o dermatite seborroica psoriasiforme, definita anche der
matite da pannolino con idi psoriasiformi. Si caratterizza clinicamente per
lesioni eritematose, tendenti alla confluenza, situate nell’area del pormo|ino
e nelle pieghe dove si pud anche osservare essudazione pit o meno mar-
cata. A quesfe possono associarsi manifestazioni eruttive micro-papulose,
con aspetto psoriasiforme (idi psoriasiformi), che si allargano centrifugo-
mente al fronco, agli arfi, al volto e al cuoio capelluto. Alcuni autori includo-
no questa forma nel gruppo delle dermatiti seborroiche, altri la inferpretano
come una dermatite allergica da contatto o da ipersensibilitd ritardata verso
la Candida. Tuttavia l'ipotesi piv accreditata vede la napkin psoriasis come
una forma di psoriasi scatenata dall'occlusione del pannolino. Tale teoria &
supporfata dall'aspetto psoriasiforme delle lesioni idiche e dall'insorgenza
in circa il 5% dei bambini affefti che hanno successivamente sviluppato una
psoriasi franca negli anni successivi.

4.2 Dermatite seborroica dell’adulto

la Dermatite Seborroica dell’adulto (DSA) & una comune affezione infiam-
matoria della cute, ad andamento cronicorecidivante, caratterizzata da
lesioni eritemato-desquamative che si localizzano abitualmente alle zone
seborroiche, al capillizio e meno frequentemente alle grandi pieghe.
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4.2.1 Epidemiologia

la malattia colpisce circa il 10% della popolazione adulta, e ha pertanto
un significativo impatto socio-economico. Gli uomini sono pit colpiti delle
donne. le aree maggiormente interessate sono il viso (87%), il cuoio capel-
luto (70%) e il torace (27%), gli arti inferiori (2,3%), gli arti superiori (1,5%)
e dltre sedi (5%). Lincidenza aumenta in soggetti affetti da sindrome da
immunodeficienza acquisita (AIDS).

4.2.2 Eziopatogenesi

la causa della DSA & a tutt'oggi incerta. Diversi sembrerebbero i fattori che
concorrono alla sua genesi. Una aumentata secrezione di sebo in risposta
a stimoli ormonali o nervosi sarebbe responsabile della comparsa di eri-
tema e desquamazione. Inolire miceti del genere Malassezia spp. facenti
parte della normale flora del capillizio, troverebbero nella cute seborroi-
ca le condizioni oftimali per la loro proliferazione. Quest'ultima comporta
un'aumentata sintesi e rilascio di lipasi che, degradando i lipidi complessi
confenuti nel sebo, incrementa la quota di acidi grassi ad azione proinfiam-
matoria. Tra gli aliri possibili fattori scatenanti si annoverano alcuni farma-
ci (litio, aloperidolo, buspirone, clorpromazina, metildopa, cimetidina), lo
stress psicofisico, deficit nutrizionali (acrodermatite enferopatica da deficit
di zinco), lo stile di vita (etilismo), fattori climatici (freddo, bassa umidits,
eccessiva esposizione solare), uso di alcuni indumenti (quelli di lana noto-
riamente peggiorano le lesioni a livello del fronco), patologie neurologiche
e degenerative [malattia di Parkinson, stati di immunodeficienza, in partico-
lare |'infezione da HIV).

4.2.3 Manifestazioni cliniche

le lesioni fipiche sono rappresentate da chiazze eritemato-desquamative,
modicamente pruriginose, a limiti generalmente netti e ricoperte da squame
untuose giallastre scarsamente aderenti alla cute. Si distinguono quattro aree
eleftive di localizzazione: il volto, il cuoio capelluto, il tronco e le pieghe.

La dermatite seborroica del volto si manifesta con chiazze eritematose, rico-
perte da squame giallastre, lievemente pruriginose, localizzate soprattutto
a sopracciglia, solchi nasolabiali, glabella (Figura 4.5) e condotto uditivo
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esterno. Negli uomini frequente & |'interessamento della regione della bar-
ba (Figura 4.6). la diagnosi differenziale va posta con la dermatite atopi-
ca, in cui sono frequenti lesioni pruriginose anche nelle zone flessorie degli
arti; con la dermatite da contatto, dove in fase sub-acuta & presente eritema
e desquamazione e nella quale i dati clinici, anamnestici e I'esecuzione
di patch fest possono orientare la diagnosi; con la psoriasi, ove rara & la
localizzazione esclusiva al viso, e diversa & la topografia delle lesioni e le
caratteristiche delle squame. Infine, la diagnosi differenziale va posta nei
riguardi di malattie autoimmuni con peculiare coinvolgimento del volto quali
la dermatomiosite, caratterizzata da poichilodermia nelle zone foto esposte
e papule di Gottron al dorso delle mani e il lupus eritematoso sistemico
(LES), in cui le lesioni hanno aspetto anulare o a placca, & presente fofo-
sensibilitd e 'eritema a farfalla raramente interessa le pieghe nasorlabiali.
la dermatite seborroica del cuoio capelluto (Pityriasis capitis) si manifesta
con un'aumentata desquamazione di aspetto pitiriasiforme su cute pit o
meno eritematosa. La variante non infiammatoria (Pityriasis simplex capilliti),
localizzata esclusivamente al capillizio, mostra squame fini e non aderenti
di tipo furfuraceo (Figura 4.7); la variante infiammatoria, clinicamente co-
ratterizzata da eritema, squame giallastre, untuose spesse e aderenti (Figura
4.8), pud anche estendersi all'attaccatura dei capelli (corona seborroical
(Figura 4.9 e alla cute del volto e al fronco. Nei casi piv gravi le chiazze
possono confluire in placche sormontate da squame spesse e fortemente
aderenti. La DS del cuoio capelluto va differenziata dalla psoriasi, in cui le
squame sono maggiormente adese, secche e spesse e di aspeffo micaceo
e dove & positivo il segno di Auspiz (Figura 4. 10). Di ausilio in queste ultime
forme pud essere anche |'esame videodermatoscopico (VD), che nella der-
matite seborroica evidenzia la presenza di capillari dilatati (Figura 4.11),
mentre nella psoriasi mostra un pattern tipico con capillari a gomitolo diffusi
uniformemente su futto I'ambito della lesione (Figura 4.12).

la dermatite seborroica del tronco localizzata prevalentemente nella regio-
ne medioforacica e inferscapolare presenta quatiro varianti morfologiche:
la pefaloide, che si caratterizza con chiazze eritematose, rofonde o ovalari,
confluenti in formazioni policicliche, arcuate o circinate, a bordi netti, margini
convessi e desquamazione poco evidente (dermatosi figurata mediotoracica
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di Brocg) (Figura 4.13); la anulare, con aspetio a bersaglio, risoluzione cen-
frale e orletto periferico erifemato-squamoso; la pifiriasiforme o di Bowling,
con insorgenza acufa e numerose chiazze rotonde o ovalari, con minima
componente pitiriasiforme maggiormente evidente al centro delle lesioni. In-
fine, quella follicolare, tipica del sesso maschile, si presenta con papule e
pustole follicolari localizzate alla parte alia del dorso. la DS localizzata al
fronco va distinta, nella sua variante pefaloide dalla psoriasi a localizzazione
medio-sternale in cui & particolarmente intensa la componente eritematosa e
le squame hanno un aspetto meno untuoso olire alla possibile presenza di
altre lesioni in sedi tipiche (vedi anche sebopsoriasi), nella sua forma anulare
dalla tinea corporis, in cui I'esame micologico & dirimente, nella configurazio-
ne pifiriasiforme dalla pitiriasi rosea di Gibert, dove solitamente & riconosci-
bile la presenza di una chiazza madre e nella sua presentazione follicolare
dalla follicolite da Pityrosporum in cui prevale una componente pustolosa e
dove 'esame microscopico & di fondamentale importanza.

la dermatite seborroica delle pieghe nell'adulto & poco frequente e coin-
volge soprattutio le grandi pieghe (inguinali, ascellari, sottomammarie] con
manifestazioni che possono mimare una candidosi essendo caratterizzata
da sfato eritemato-macerativo, con possibile ragadizzazione e sovrainfezio-
ne. Tali forme possono manifestarsi anche a livello del glande e del foglietto
interno del prepuzio con chiazze erifematose lievemente desquamanti e
pruriginose. Utile in questi casi & |'esame micologico per escludere forme
sostenute da miceti o da lieviti.

Un discorso a parte merita la sebopsoriasi, forma che comprende aspetti
clinici di dermatite seborroica e psoriasi. Essa si manifesta come una der-
matite erifemato-desquamativa psoriasiforme del cuoio capelluto, dei solchi
naso-genieni, della fronte e del dorso (Figura 4.14]. le chiozze hanno un
aspetto untuoso che solitamente manca nella psoriasi tipica. La malattia viene
inferpretata come la coesistenza di un habitus seborroico e di una predispo-
sizione genefica alla psoriasi. £ assai verosimile che, in questa particolare
forma clinica, la dermatite seborroica possa agire come “fattore koebneriz-
zante” nello scatenare le manifestazioni psoriasiche. La diagnosi differenziale
fra le due forme spesso pud essere non agevole ed & pertanto utile verificare
la coesistenza di lesioni in alire sedi e la familiarita per psoriasi.
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Infine, va considerato come futte le forme di DSA presenti in soggefti im-
munodepressi o con disordini neurologici possono essere piu gravi con
possibili eruzioni papulo-pustolose tendenti all'impetiginizzazione, e con
interessamento di sedi atipiche. Anche i questi casi la diagnosi pud essere
difficile e I'esame istologico dirimente.

Figura 4.1 Crosia lattea:
chiozze erifemato-squamose,
di colorito giallastro su cute
eritematosa

Figura 4.2 Crosta lattea:
estensione delle lesioni alle zone
seborroiche del viso

Figura 4.3 Crosia lattea con
impegno delle pieghe: fipica
localizzazione alle pieghe
inguinali




La Dermatite Seborroica
. (' 1 {1 { J J ({ J {1 J J [ | [ [ [ [ | |

Figura 4.4 Erifrodermia
desquamativa di Leiner: quadro
eritrodermico diffuso

Figura 4.5 Dermatite
seborroica del volto: fipica
localizzazione alla regione
sopraccigliare e alle pieghe
naso-geniene

Figura 4.6 Dermatite
seborroica del volto: fipica
localizzazione nell'vomo nella
regione della barba
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Figura 4.7 Dermatite
seborroica del cuoio capelluto
(Pitiriasi simplex capillifii):
presenza di desquamazione
furfuracea

Figura 4.8 Dermatite
seborroica del cuoio capelluto:
chiazze erifematose con squame
untuose e giallastre

Figura 4.9 Dermatite
seborroica del cuoio capelluto:
localizzazione alla linea di
aftaccatura dei capelli
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Figura 4.10 Segno di Auspitz:
fipico sfillicidio ematico indotto
dalla manovra di grattamento
della superficie di una chiazza
psoriasica e dovuto alla
decapitazione dei capillari
dilatati e congesti localizzati nel
derma papillare

Figura 4.11 Immagine
videodermatoscopica a 200X
di dermatite seborroica al cuoio
capelluto, caratterizzata dalla
presenza di sole teleangectasie

Figura 4.12 Immagine
videodermatoscopica a 200X
di psoriasi al cuoio capelluto,
carafterizzata dalla presenza di
un fipico pattern rappresentato
da capillari dilatati e fortuosi (a
gomitolo) diffusi uniformemente
su tutto I'ambito della lesione
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Figura 4.13 Dermatosi
seborroica del fronco con aspeti
petaloidi (dermatite medio-
foracica di Brocq)

Figura 4.14 Sebopsoriasi:
chiazza eritemato-desquamativa
a localizzazione medio-toracica
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5. IL RUOLO DEL LABORATORIO
NELLA DERMATITE SEBORROICA
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Ospedale Maggiore Policlinico, Milano

la dermatite seborroica (DS) normalmente non pone problemi di diagnosi
e non richiede particolari accertamenti. Tuttavia il laboratorio applicato al
suo studio & divenuto nel fempo sempre pit importante e si dimostra utile per
chiarime gli aspetti ezio-patogenetici, epidemiologici e per la valutazione
degli effetti delle specifiche terapie.

5.1 Esami ematochimici

Storicamente, la dermatite seborroica ha rappresentato un marker dermatolo-
gico dell'awenuta infezione da virus della immunodeficienza acquisita. Ogr-
gigiomo la DS come marker ha perso parte della sua importanza grazie al
miglioramento delle terapie che hanno rivoluzionato il trattomento della infe-
zione da HIV. Sottoporre ad accertamento sierologico per infezione da HIV un
paziente affetio da estesa e intensa DS non & uno scrupolo sorpassato (si pensi
che una percentuale di soggetti variabile dal 30% all'83% ne risulta affetto).

5.2 Esame istologico

l'esame isfologico seguito dalla normale colorazione con ematossilina/
cosina serve in quelle situazioni cliniche in cui si voglia differenziare la
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dermatite seborroica dalla psoriasi. Si osserva nel caso della DS aumentato
turn-over cellulare con iperplasia epidermica, paracheratosi perifollicolare,
infilirato infiammatorio a livello del derma papillare di fipo linfocitario (NK)
con esocifosi e spongiosi di grado variabile a livello degli infundiboli folli-
colari (in cui si osservano gruppi di spore]. L'immunoistochimica conferma la
presenza di una infiammazione a livello dell'acroinfundibolo follicolare per
la presenza di depositi di IgG, linfociti CD4+ e CD45RO+.

Nella psoriasi, che costituisce cerfamente la principale diagnosi differenzia-
le, si repertano pit abbondantemente neutrofili.

Nei casi HIV correlati il confine fra DS e psoriasi tende a farsi meno neffo e c'é
compenetfrazione. la DS pud entrare in diagnosi differenziale con una istioci-
tosi a cellule di Llangerhans, con un eritematode o con un pemfigo seborroico.

5.3 Microscopia ottica

l'esame microscopico diretto pud essere molto utile quando si vogliano
utilizzare terapie a base di antimicotici topici e/o sistemici. Il materiale
corneo raccolto in pochi minuti pud essere, dopo breve chiarificazione con
KOH, osservato al comune microscopio oftico. Il reperto di abbondanti
quantita di spore pud orientare la terapia e di conseguenza il monitoraggio
della sfessa nei casi resistenti e nei casi recidivanti.

Ulteriori tecniche di microscopia offica per |'identificazione delle spore di
Malassezia sfruttano colorazioni speciali. Ad esempio il calcofluor white;
rispetto anche al lattofenolo-blu offre vantaggi in termini di rapidita. Dopo
aver softoposto il preparato al mefodo di colorazione segue osservazione
al microscopio oftico a fluorescenza. Le immagini che si offengono permet-
fono aliresi di osservare in dettaglio la gemmazione delle spore. Cid ne
favorisce il riconoscimento per la classificazione.

5.4 Microscopia elettronica a scansione
E possibile condurre una analisi al Microscopio Eletironico a Scansione

(SEM) per I'analisi dello sbocco follicolare (normalmente colonizzato dalle
spore della Malassezial).
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I SEM consente elevati ingrandimenti della superficie dello strato comeo
permettendo fini valutazioni del detftaglio dei corneociti, dei loro rapporti
di configuita, della presenza delle spore a livello degli sbocchi follicolari
prima durante e dopo il trattamento.

5.5 Sebutape

Con la tecnica del Sebutape & possibile raccogliere i lipidi dello strato
corneo nella DS (la caratteristica struttura trilaminare tra i corneociti viene
persal e studiare i mediatori della infiammazione nella DS affraverso I'ana-
lisi di alcune citochine mediante ELISA test (IL/ 1o, IL/1R, IL/2, IL/4, IL/6,
IL/10, IL/12, IFN-y, TNF o, malassazioni). Gli acidi grassi liberi generati
dalle lipasi della Malassezia danno luogo a perossidi lipidici che fungono
da attivatori primari dell'infiammazione. Un aliro parametro di laboratorio
utile alla gestione della DS ¢& il dosaggio dei livelli di R-defensine che ven-
gono aumentati dalla presenza delle spore di Malassezia.

I Sebutape consiste in una pellicola reffangolare adesiva standardizzata
per la raccolta di materiale dalla superficie cutanea. A seguito della rimo-
zione del Sebutape (dopo un tempo standard di applicazione), & possibile
esfrarre e misurare le variazioni del pool di citochine pro-infiammatorie per
la valutazione dell'azione di fopici e/o sistemici.

Tra i mefodi non invasivi per I'esame della desquamazione cutanea nella
DS risulta utile la Squamometria. Consiste in un metodo per evidenziare le
caratteristiche dello sfrato corneo il cui prelievo viene effettuato mediante
'ausilio di dischetti di materiale plastico adesivo. Le squame cosi prelevate
possono essere osservate al microscopio offico o al microscopio eleftronico
a scansione oppure esaminate con fecniche basate sull'analisi dell'immagi-
ne. Questo mefodo risulta molto utile per la valutazione dei risultati offenuti
dopo |'applicazione degli attivi.

5.6 VCSO

Una ulteriore analisi non invasiva applicabile allo studio della DS consiste
nella videocapillaroscopia a sonda oftica (VCSO). le immagini vengono
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visualizzate su un monitor collegato al videomicroscopio.

Tale metodo pud rivelarsi utile per lo studio della DS nei casi in cui & loca-
lizzata unicamente al capillizio. In questo casi vi pud essere una difficolta
diagnostica per distinguerla dalla psoriasi. In quest'ultima le anse capillari
assumono una disposizione a “cespuglio” (bushy pattern).

Nella DS le anse capillari appaiono invece lievemente tortuose con isolati capil
lari dilatati ma una sostanziale conservazione della microangioarchitettura locale.

5.7 TEWL

Nella DS & stata dimostrata una alterazione della funzione barriera. La
conseguenza di cid & un aumento del flusso di vapore attraverso lo strafo
corneo. Con un evaporimetro & possibile misurare fale flusso ciog la perdita
d'acqua trans cutanea (TEWL). Il miglioramento della DS dopo le terapie si
associa a una diminuzione della TEWL. Le alterazioni della funzione barrie-
ra facilitano la penefrazione di agenti ad azione pro-infiammatoria generati
dolla Malassezia. Di contro i tenfativi di restaurare la funzione della barrie-
ra cutanea avranno come conseguenza un miglioramento della DS.

5.8 Identificazione spore di Malassezia

l'identificazione su base molecolare delle spore appartenenti al genere Malas-
sezia fornisce ufili indicazioni di fipo epidemiologico e permette di collegare
quadri clinici come la DS, ma non solo, (es. forfora, follicalifi, onissi, blefariti)
alla specie prevalente. Lestrazione del DNA mediante PCR permette |'identifi-
cazione delle specie di spore note per appartenere al genere Malassezia (M.
furfur, M. globosa, M. restricta, M. sympodialis, M. pachydermis, M. slooffice,
M. obtusa). la rapidita e la specificita del metodo permettono un consisfente
risparmio di tempo rispetto |'identificazione microscopica e biochimica.

Spore di M. globosa in particolare e di M. restricta e M. sympodialis sono
prevalenti nei pazienti affetti da forfora e da DS.

| biomarker(s] che possono essere valufati aftraverso metodi non invasivi
vanno fatti enfrare sempre piv nell'armamentarium diagnostico terapeutico
per la gestione della DS.
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la dermatite seborroica (DS), per le
particolari  carafteristiche morfologi-
che papulosquamose di cui si carat-
ferizza, si pone in diagnosi differen-
ziale (d.d.) con numerose malattie
dermatologiche (Tabella ©.1).

Una corretta diagnosi differenziale si
basa sulla capacita di cogliere picco-
le sfumature ufili per un'attenta diso-
mina delle ipotesi diagnostiche. Seb-
bene, infatti, la dermatite seborroica
risulti una dermatosi infiammatoria cronica abbastanza frequente e di facile
diagnosi, I'aspetto macroscopico delle lesioni seborroiche pud talvolta trar-
re in inganno anche il dermatologo piv esperto.
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Spesso il paziente viene freffolosamente eficheftato come “seborroico” in
base alla localizzazione tipica, all'aspetto macroscopico delle lesioni e alla
nofevole diffusione di questa pafologia; pur tuttavia, numerosissime sono
le patologie dermatologiche, piv o meno gravi, che possono simulare una
dermatite seborroica.

Principali manifestazioni dermatologiche che vanno
poste in diagnosi differenziale con la dermatite sebor-

roica

6.1 Dermatite atopica dell'adulto 6.10 Psoriasi

6.2 Dermatite allergica da contatto 6.11 Pemfigo eritematoso

6.3 Dermdtite irritativa da contfatto 6.12 Lupus eritematoso discoide

6.4 Dermatite nummulare 6.13 Dermatomiosite

6.5 Dermatite periorale 6.14 Paget extramammario

6.6 Pitiriasi rosea 6.15 Malattia di Darier

6.7/ Eritrasma 6.16 Micosi fungoide

6.8 Candidosi cutanea 6.17 Manifesatazioni dermatologiche
in corso di malattie gastrointestinali

6.9 Rosacea 6.18 Eruzioni cutanee da Erlotinib
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Principali manifestazioni dermatologiche che vanno
poste in diagnosi differenziale con la Dermatite sebor-
roica

Dermatite atopica dell'adulto Dermatite allergica da contatto

Dermatite iritativa da
confatto Dermatite nummulare Dermatite periorale

Pitiriasi rosea Eritrasma Candidosi cutanea
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Rosacea Psoriasi Pemfigo eritematoso

Lupus Erifematoso Discoide  Dermatomiosite

Paget extramammario Malattia di Darier

Tabella 6.1 Principali manifestazioni dermatologiche che vanno poste in diagnosi
differenziale con la dermatite seborroica
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6.1 Dermatite atopica dell’adulto

la dermatite atopica dell'adulto si caratterizza per la presenza di intenso
prurito e conseguenti lesioni da grattamento sul cuoio capelluto, associate a
eczema afopico del terzo superiore del corpo. la d.d. & fondomentalmente
clinica e si basa prevalentemente, da un punto di vista anamnestico, su di
una sensibilita atopica a livello delle vie aeree e sul carattere intensamente
pruriginoso delle lesioni, e infine sulla presenza di chiazze eritematode-
squamative soprattutto agli arti (Figura &.1).

Figura 6.1 Dermatite atopica
dell'adulto

Da Llebwohl M et al MedGenMed.
2006 ; 8(4): 8

6.2 Dermatite allergica da contatto

la dermatite allergica da contatto & una patologia infiammatoria della cute
indotfta da sostanze di diversa natura, che clinicamente si manifesta con eri-
fema, edema e vescicolazione. la diagnosi differenziale si basa, olire che
sul fipico aspetto delle lesioni, sull'esecuzione dei pafch test; generalmente
la localizzazione, 'aspetto macroscopico delle lesioni e I'anamnesi positiva
per esposizione a deferminati allergeni, soprattutto nelle sedi inferessate
dalle manifestozioni fipiche, sono sufficienti a differenziare la dermatite al-
lergica da contatto dalla dermatite seborroica. Talvolta, una dermatite al-
lergica da contatfo causata dalla montatura degli occhiali pud mimare una
dermatite seborroica retroauricolare; in altri casi una dermatite allergica da
confaffo da gocce ofologiche provoca erifema e desquamazione dell'orec-
chio esterno, che possono portare a un’erronea diagnosi di DS o ancora
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la dermatite allergica da contatto a tinture, shampoo e lozioni per capelli
pud indurre a un errata diagnosi; in fal caso 'esecuzione di patch fest con
apteni specifici pud essere dirimente (Figura 6.2 a,b).

Figura 6.2 Dermatite allergica da contatto (a), patch test (b)

Da Carrie B et al CMAJ 2009 December 8: 181(12): 925-6

6.3 Dermatite irritativa da contatto

la dermatite irritativa da confatto ha morfologia clinica varia, ma deve essere
sospettata quando le lesioni sono strettamente localizzate nella sede del contat-
fo, non mostrano tendenza alla diffusione, hanno morfologia clinica monomor-
fa e non sono pruriginose; essa & la conseguenza di una risposta aspecifica
della cute ol danno provocato dal contatio diretfo con sostanze chimiche lesive.
Tra le caratteristiche della dermatite irritativa da contatio che la differenziano
dalla DS annoveriamo: la frequente localizzazione anche al dorso delle mani
e alla superficie estensoria degli avambracci; la localizzazione diffusa delle
lesioni che non appaiono neftamente demarcate; la presenza abituale del pru-
rito; la presenza frequente di bolle e alterazioni croniche come lichenificazione
e fissurazioni, nonché il carattere prevalentemente acuto delle manifestazioni

(Figura 6.3).
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Figura 6.3 Dermatite irrifativa
da contaffo

Da Roxburgh's Commun Skin
Diseases 17/th Edition R. Markes

6.4 Dermatite nummulare

la dermatite nummulare & una forma di eczema caratterizzata dalla presenza
di chiazze erifemato-desquamanti dalla caratteristica forma ovalare simile a
una moneta, da qui la sua denominazione. A differenza di quanfo accade
nella DS, tali placche eritematose si localizzano preferenzialmente sulle brac-
cia e sulle gambe, mentre risparmiano il volto e il cuoio capelluto. La diagnosi
differenziale & pit facile nella fase iniziale della patologia, dato che nella der-
matite nummulare le lesioni sono inizialmente fempestate di piccole vescicole
contenenti un essudato sieroso. Il prurito & un sintomo cosfante e molio evidente
nella dermatite nummulare, mentre & trascurabile nella DS (Figura ¢©.4).

Figura 6.4 Dermatite Nummulare

hitp: / /drugline.org/ail / pathography /2534 /
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6.5 Dermatite periorale

la dermatite periorale si caratterizza per la tipica presenza di papule, pa-
pulovescicole di intensa colorazione rossastra, su base eritematosa con
un possibile aspetfo confluente, che hanno una prevalente localizzazione
periorale. La diagnosi differenziale con la dermatite seborroica & influenza-
ta sopratiutio dalla localizzazione e dalla mancanza di squame untuose e
facilmente asportabili (Figura 6.5).

Figura 6.5 Dermatite periorale

Da Roxburgh’s Commun Skin
Diseases 17/th Edition R. Markes

6.6 Pitiriasi rosea

la pitiriasi rosea di Gilbert & una dermatosi infiammatoria della cute, re-
lativamente frequente, con lesioni di fipo papulo-squamoso sostenuto da
herpes virus 6-7. Clinicamente si differenzia dalla DS in quanto esordisce
con una macula rosa isolata (herald patch) localizzata al collo o al tronco
con una fine desquamazione periferica (Figura 6.6 al Le lesioni secondarie
compaiono a distanza di 1-2 seftimane dalla prima e consistono in macule
piu piccole color salmone.

Olire alla caratteristica evoluzione peculiare della pitiriasi rosea, la diagno-
si differenziale con la DS & basata anche sulla caratteristica distribuzione
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delle lesioni, le quali sono orientate parallelamente alle linee di clivaggio
del corpo conferendo un caratteristico aspetto ad albero di Natale (Figura
6.6 b), mentre nella DS localizzata al tronco le lesioni sono a sede pre- o
infer- scapolare; anche la rapida evoluzione della patologia facilitano d.d.

Figura 6.6 a,b Pitiriasi Rosea

Da Lim SH et al Ann Dermatol 2009 August; 21(3)230-6

6.7 Eritrasma

l'erifrasma & una infezione superficiale cronica dovuta principalmente al
Corynebacterium minutissimum, che interessa principalmente le pieghe di uo-
mini adulti o anziani. le manifesfazioni cutanee sono rappresentate da grandi
chiazze piane a contorni netti, di colorito brunastro, lievemente desquamanti,
non pruriginose e senza risoluzione centrale. la diagnosi differenziale con la
dermatite seborroica si basa principalmente sulla sfumatura giallastra delle le-
sioni, sulla loro untuosita e sulla facile distaccabilita delle squame seborroiche
olire che sul'esame alla lampada di Wood (Figura 6.7).
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Figura 6.7 Etritrasma

hitp://dermatlas.med.
ihmi.edu/image/
Erythrasma_5_030930

6.8 Candidosi cutanea

Il quadro clinico della candidosi cutanea & complesso: macerazione e ra-
gade centrale della lesione, eritema e desquamazione periferica in aggiun-
fa a pustole sparse ancora pit periferiche. Solitamente le zone affette sono
le grandi e piccole pieghe con predilezione per le pieghe interglutee e i ge-
nitali esterni, zone pit raramente interessate dalla dermatite seborroica. La
diagnosi differenziale con la dermatite seborroica & facilitata dal carattere
squamoso della lesione e dall'assenza di vescicolo-pustole flaccide satelliti
dovute all'infezione micotica e in rari casi & necessario praticare un esame
microscopico direffo per una correfta diagnosi (Figura 6.8).

Figura 6.8 Candidosi

cufanea

http://dermatlas.med.
ihmi.edu/image/
Candidiasis_1_030323
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6.9 Rosacea

la rosacea & una patologia relativamente comune in adulti di etar compresa
tra i 30 e i 60 anni, caratferizzata da flushing del volio, teleangectasie,
eritema, eruzioni infiammatorie papulo-pustolose simili a quelle dell’acne.
le lesioni caratteristiche della rosacea, in particolare teleangectasie, papule
e pustole, sono di aiuto nella diagnosi differenziale con la DS L'ipertrofia
delle ghiandole sebacee del naso, tipica della rosacea, e I'assenza delle
manifestazioni al cuoio capelluto, tipiche invece della DS facilitano la dia-

gnosi (Figura 6.9 a,b).

Figura 6.9 a,b Rosacea

Da Roxburgh’s Commun Skin Diseases 17th Edition R. Markes

6.10 Psoriasi

la psoriasi & un processo infiammatorio, caratterizzato da chiazze eritema-
fo-squamose a limiti netti, a decorso cronico; si differenzia dalla DS per la
presenza di squame secche aderenti e abbondanti e per la presenza di le-
sioni caratteristiche in altri distretti corporei. Bisognerebbe, quindi, ricercare
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i segni della psoriasi nei distrefti cutanei tipici (gomiti, ginocchia) e ricercare
un'eventuale familiarits. Comunque esistono forme cliniche intermedie fra
le due patologie di difficile diagnosi differenziale. Esistono, poi, forme di
psoriasi localizzate esclusivamente al cuoio capelluto in cui si ipotizza un
ruolo patogenetico della flora pitirosporica. Lla diagnosi differenziale in
questi casi & ex adivvantibus (Figura 6.10).

l'utilizzo della dermoscopia & stato recentemente proposto nella d.d. tra le
due patologie: i differenti pattern vascolari possono cosfituire un utile sup-
porto per la diagnosi differenziale tra psoriasi e dermatite seborroica del
cuoio capelluto.

Figura 6.10 Psoricsi

Da Staples | Can Fam Physician 2012 April; 58
(4): 404-8

6.11 Pemfigo eritematoso

Il pemfigo eritematoso di SenearUsher & defto anche pemfigo seborroico
in quanto le manifestazioni cutanee si localizzano nelle sedi della dermatite
seborroica. Le lesioni sono rappresentate da piccole bolle flaccide e ripiene
di liquido limpido che possono mimare un disordine papulosquamoso.

Depone per la diagnosi di pemfigo |'osservazione di una superficie essu-
dante, dopo il sollevamento della squama paracheratosica, la presenza di
lesioni ulcerate al cavo orale. L'esame bioptico della lesione & dirimente ai

fini della diagnosi (Figura ©.11).
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Figura 6.11 Pemfigo Eritematoso

http:/ /dermatlas.med.jhmi.edu/image/
pemphigus_foliaceus_1_030908

6.12 Lupus eritematoso discoide

Il lupus eritematoso discoide o LED & la varieta piv comune di lupus; le
lesioni del LED coinvolgono spesso sedi tipiche della DS (naso, palpebre,
orecchie, capillizio]. Nella fase iniziale le lesioni appaiono come papule e
placche eritematose spesso bilaterali, presentando caratteristiche simili alle
lesioni fipiche della DS Successivamente le placche si ingrandiscono peri-
fericamente diventando pit appiattite o discoidi, si ricoprono centralmente
con una squama che & di solifo dolorosa se rimossa e sono presenti all'os-
servazione con lenfe di ingrandimento, dopo |'asportazione di un pezzo di
squama, delle spine ipercheratosiche [segno della scarpa chiodata). Nella
successiva evoluzione le lesioni assumono ulteriori caratteristiche che le dif-
ferenziano da quelle della DS: la periferia si solleva mentre il centro diventa
pallido e atrofico e si associano alterazioni della pigmentazione cutanea.
Per questi motivi la diagnosi differenziale tra LED e DS & piv agevole nelle
fasi avanzate delle lesioni, mentre pud essere piv difficoltosa nelle fosi ini-
ziali fanto da imporre un esame istologico (Figura 6.12).

Figura 6.12 Lupus eritematoso discoide

Da Han YV et al Ann Dermatol 2010 August;
22(3):307-11
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6.13 Dermatomiosite

le manifestazioni cutanee della dermatomiosite sono inizialmente caratte-
rizzate da ampie chiazze eritematoedematose di colore violaceo molto
caratteristiche, da rash eliotropio e dalle papule di Gottron. Non di raro
riscontro possono coesistere un erifema facciale e un coinvolgimento del
cuoio capelluto. Questo ultimo caso si manifesta con una dermatite psorio-
siforme eritematosa. La diagnosi differenziale con la dermatite seborroica &
occasionalmente difficile ma pud essere facilitata dagli esami di laborato-
rio specifici e dalle manifestazioni sistemiche tipiche della dermatomiosite,
quali febbre, dimagrimento e talora coinvolgimento polmonare e cardiaco

(Figura 6.13).

Figura 6.13 Dermatomiosite

Da Kim SW et al Ann Dermatol
2009 November: 21(4): 4359

6.14 Paget extramammario

le sedi delle ghiandole apocrine come i genitali, il perineo, il cavo ascella-
re e il condotfto auricolare esferno sono le principali sedi dove si localizza
Il morbo di Paget exiramammario. Il sintomo principale & un infenso prurito,
costante in questo tipo di patologia. Pud essere successivamente osservato
un leggero erifema che pud evolvere in una placca a margini netti con
eritema distinfo. Lla diagnosi differenziale con la dermatite seborroica pud
essere facilitata dalla localizzazione delle lesioni, dall'uniformita della plac-
ca e dalla presenza costante di infenso prurito (Figura 6.14 a,b).
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Figura 6.14 Paget Extramammario

http: / /dermatlas.med.jhmi.edu/image/
extramammary_pagets_1_040722

6.15 Malattia di Darier

la malattio di Darier & una rara patologia autosomica dominante caratte-
rizzata da papule cheratosiche di colorito dal roseo al marronetosso nelle
aree seborroiche, e da anomalie delle unghie. Le lesioni cutanee possono
essere confuse inizialmente con quelle riscontrate nella DS per la simile
distribuzione; tuttavia nella malattia di Darier le papule, dopo essersi rag-
gruppate a formare delle placche, possono facilmente infettarsi, divenendo
maleodoranti; inolire un esame attento del palmo delle mani e della pianta
dei piedi rivela sovente piccole depressioni o cheratosi punfeggiate alto-
mente evocative della malattia di Darier (Figura 6.15).

Si riscontrano inolire costantemente anomalie delle unghie, e possibili inte-
ressamenti delle mucose, quali mucosa orale, esofagea, vaginale e reftale.

Figura 6.15 Malaftia di Darier

http:/ /www.medicinenet.com/image-
collection/dariers_disease_picture,/
picture.him
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6.16 Micosi fungoide

la micosi fungoide & un disordine linfoproliferativo delle cellule T che in-
sorge primitivamente a livello cutaneo, e che pud evolvere in un linfoma
sistemico. Clinicamente, le lesioni della micosi fungoide sono cosfitvite da
macule rosso-brunastre, squamose, da placche desquamanti che possono
essere confuse con la psoriasi o eventualmente con la DS la diagnosi dif-
ferenziale si esegue facilmente per la differente distribuzione delle lesioni,
non confinata alle aree seborroiche, dall'istologia che rileva la presenza
delle cellule di Sezary e, nel caso di inferessamento sistemico della patolo-
gia, dalla presenza di cellule T tumorali nel circolo periferico (Figura 6.16).

Figura 6.16 Micosi fungoide

Da Kneitz H et al ] Med Case Report
2010; 4:78

6.17 Manifestazioni dermatologiche in corso di malat-
tie gastrointestinali

Emocromatosi: si assiste in genere a una iperpigmentazione cutanea con
una caratteristica colorazione grigiometallica o bronzea che pud presentarsi
nelle fipiche zone della dermatite seborroica. la diagnosi differenziale puo
essere facilitata dalla mancanza di squame cutanee untuose. Nei casi dubbi
possono essere ufili gli esami di laboratorio.

Necrosi pancreatica: anche in questo caso la pafologia si presenta con
zone di iperpigmentazione cutanea, solitamente localizzate agli arti- infe-
riori per poi estendersi al tronco. Raro & l'inferessamento del volto e del
cuoio capelluto. Successivamente compaiono i tipici noduli soffocutanei.

68



A cura dell'Italian Acne Board
. (' J (1 1 {1 J {1 J 1 {J J f J J f J [ (| [ (| [ [ [ |

la diagnosi & rafforzata da elementi di laboratorio.

Lichen planus: patologia cutanea associata a vari disordini epatici. La lesione
elementare & caratterizzata da una papula poligonale di piccole dimensio-
ni, capace di confluire con papule vicine a formare placche piv esfese. le
papule sono di colore violaceo. la diagnosi differenziale con lo dermatite
seborroica & relativamente semplice: la facile distaccabilita delle lesioni e il
loro carattere untuoso influenza 'ipotesi diagnostica (Figura 6.17).

Figura 6.17 lichen planus

Da Goucha S et al Dermatol Ther
[Heidelb) 2011 September; 1(1):20-4

Poliposi adenomatosa familiare (Sindrome di Gardner): & caratterizzata da
cisti cutanee che solo raramente possono entrare in diagnosi differenziale
con la dermatite seborroica.

Ricordiamo, infine che nel paziente con sospetta dermatite seborroica an-
drebbero considerati alre possibili patologie meno frequenti:

Tinea amiantacea: caratterizzate da squame argentee al cuoio capelluto
con eritema circostante i bulbi piliferi interessati e che talvolta pud essere
una complicanza della DS stessa.

Blefarite stafilococcica: caratterizzata da piccole croste giallastre tenace-
mente aderenti al rima palpebrale.

Deficit di vitamina B e/o di zinco: le lesioni cutanee coinvolgono principal-
mente le giunzioni mucocutanee, come le regioni perianali e periorali, le
mani e i piedi, le aree flessorie e le zone softoposte a strofinamento. Le lesioni
possono ulcerarsi o dare eruzioni ipercheratosiche, squamose ed eritematose.
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6.18 Eruzione cutanea da Erlotinib

'EGFR (epidermal growth factor receptor) & una molecola tirosino chinasica
espressa sulle membrane cellulari di svariati fessuti. La nuova frontiera della
ferapia oncologica (target therapy) si basa sull'utilizzo di farmaci che agi-
scono selettivamente su molecole coinvolte nella crescita e disseminazione
tumorale. 'EGFR & uno dei principali bersagli di questi nuovi farmaci: esso
& infatti espresso in molti tumori solidi, come i tumori del colon-refio, pan-
creas, polmone, mammella, tratto genito-urinario, glioblastomi, e distrefto
cervicofacciale. Tuttavia, I'EGFR & espresso anche a livello cutaneo, sui
cheratinociti dello strato basale e sovrabasale dell'epidermide, sulla guaina
esterna del follicolo pilifero e sull'epitelio delle ghiandole sebacee e delle
ghiandole sudoripare eccrine; da cio ne deriva alta fossicita a livello cuto-
neo e degli annessi, soffo forma di fragilita cutanea, rash papulo-pustoloso,
xerosi, prurifo e infiammazione periungueale.

Recentemente in lefteratura & stafo riportafo un caso di eruzione cutanea
simil dermatite seborroica, in seguito all'utilizzo di Erlotinib, inibitore della
firosino-chinasi EGFR, in un paziente traftato per tumore polmonare. Il far-
maco biologico, infatti, pud determinare importanti reazioni cutanee, come
sindrome mano-piede, eruzioni cutanee papulo-pustolose, olire alla gia ci-
tata dermatite seborroica (Figura 6.18).

Figura 6.18 Eruzione da Erlotinib

Da Benomar S et al Dermatol Online J
2009 Nov 15; 15(11):2
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6.19 L'analisi genetica nella diagnosi differenziale

Recenti studi di biologia molecolare hanno rilevato I'espressione di specifi-
che molecole di segnale, come la “malassezina”, e hanno evidenziato la
produzione di alcune particolari fosfolipasi, espresse solo nelle aree cuta-
nee interessate dalla patologia. Probabilmente in futuro I'analisi genetica
potra esserci di maggiore aiuto non solo nella comprensione della patoge-
nesi, ma anche nella diagnosi differenziale della patologia.

le patologie causate dal genere Malassezia possono essere numerose:
oltre alla gia citata dermatite seborroica, il microrganismo si riscontra infatfi
in Pitiriasi versicolor, follicolite, dermatite atopica, psoriasi, e meno comu-
nemente in alire patologie come la papillomatosi confluente e reficolata,
I'onicomicosi, e la dermatosi acantolitica transitoria.
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7.1 Introduzione

In considerazione del suo decorso cronicorecidivante, il trattamento della
Dermatite Seborroica (DS), almeno nelle sue espressioni iniziali, deve esse-
re incisivo ma non aggressivo. Da qui l'importanza di un'adeguata terapia
farmacologica topica e di un suo impiego mirato in considerazione dell’e-
spressivitd, come pure della sua esfensione e localizzazione.

Altri fattori importanti da considerare sono la risposta alle precedenti tero-
pie, lo stato immunologico del paziente, I'etd e la sua compliance.

Il trattamento topico della DS, in considerazione dei meccanismi eziopato-
genetici coinvolti si basa essenzialmente sui seguenti obiettivi:

* rimozione dell'eccesso di sebo a livello delle sedi interessate
* riduzione della colonizzazione cutanea da parte della Malassezia furfur
e confrollo della reazione flogistica cutanea.
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l'armamentario terapeutico fopico a disposizione per la gestione della DS
& piuttosto ampio e, secondo molti esperti, andrebbe distinto in quello per
le forme prevalentemente localizzate al capillizio da quelle che interessano
il volto e/o tronco.

Secondo uno studio epidemiologico, frasversale e multicentrico, condotto
nel 2007 su 2159 pazienti offetti da DS, i farmaci pit comunemente utiliz-
zatfi sono i corficosteroidi (59,9%) e gli antimicotici (35,1%), seguiti dagli
inibitori della calcineurina per uso topico (27,2%) e da alfri trattamenti far
macologici, come gli antistaminici sistemici (1,16%); spesso indicati sono
anche gli emollienti (30,7%) e un’ampia varietd di terapie naturali (0,54%).

7.2 Dermatite seborroica del cuoio capelluto

Il trattamento topico (con farmaci e non) rappresenta |'approccio d'elezione
nella DS del cuoio capelluto e comprende sostanze ad azione antimicotica,
seboregolatrice, cheratolitica e lenitiva/antinfiammatoria; tali agenti sono
disponibili in varie formulazioni: crema, mousse, emulsione, olio, shampoo
medicato e maschera. Per quanto riguarda gli shampoo medicati, norma
generale suggerisce che il lavaggio venga effettuato 2-3 volte alla settima-
na e che lo shampoo permanga a contatto con il cuoio capelluto per 5-10
minuti, in modo da permettere al principio aftivo di esercitare il suo effefto
antimicotico ed eventualmente cheratolitico.

In Tabella 7.1 vengono elencati i principali frattamenti in ordine di efficacia
secondo i moderni criteri dell'Evidence Based Medicine (EBM).

1@ scelta Ketoconazolo

Ciclopiroxolamina

Zinco piritione
2° scelta Clicole propilenico

Miconazolo

Solfuro di selenio

Clobetasolo propionato

Tabella 7.1 Teropia farmacologica topica della dermatite seborroica del cuoio capelluto
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Ketoconazolo: appartenente alla famiglia degli azoli, & un antimicotico ad
affivitd fungistatica e fungicida, dofato anche di effetto anfinfiammatorio.
Agisce inibendo la crescita di microrganismi fungini (dermatofiti, lieviti] me-
diante l'inibizione della lanosterolo C-14-demetilasi con conseguente bloc-
co della sintesi dell’ergosterolo.

Numerosi gli studi di efficacia: uno aperto, randomizzato, a gruppi paralle-
li, condotto su 66 pazienti ha mostrato maggiore efficacia del kefoconazo-
lo 2% shampoo rispetto alla formulazione all'1% (p < 0,001). Una review
di sette trials randomizzati, veicolo-controllati, in doppio cieco, effettuati uti-
lizzando ketoconazolo shampoo o crema; tra cui, uno piv ampio, condotto
su 575 pazienti, ha mostrato risultati clinici eccellenti nell’88% dei soggetti.
In un altro studio controllato, randomizzato, in doppio cieco, & stata dimo-
strata un'efficacia statisticamente significativa del ketoconazolo shampoo in
associazione al clobetasolo (p < 0,05] rispetto al ketoconazolo in mono-
terapia. Dati a favore del suo alto profilo di sicurezza sono supportati da
studi che dimosfrano un assorbimento percutaneo trascurabile e un basso
potenziale di irritazione o sensibilizzazione.

Ciclopiroxolamina: appartenente alla famiglia dell'idrossipiridone, & un
antimicotico ad ampio spettro d'azione, in grado di inibire la crescita di
dermatofiti e lieviti. Il suo specifico meccanismo d'azione prevede un'infer-
ferenza sull'uptake e sull'accumulo di prodotti necessari alla sintesi delle
membrane cellulari fungine alterandone cosi la permeabilita. Olire all'ozio-
ne antfifungina, possiede anche un’aftivitd antinfiammatoria attraverso |'inibi-
zione del rilascio di prostaglandine e leucotrieni; studi in vitro ne dimostrano
'aftivitt anche nei confronti di microrganismi gram-positivi e gram-negativi.
In uno studio multicentrico, randomizzato, in doppio cieco, effefiuato su
Q49 pazienti, & stata confrontata ['efficacia della ciclopiroxolamina 1%
shampoo (1-2 w./sett.] vs veicolo nella prevenzione e nel trattamento della
DS: il tasso di risposta del gruppo frattato con ciclopiroxolamina & stato del
45,4% (1 v./sett.) e del 57,9% (2 wv./sett.), mentre nel gruppo di controllo
& stato del 31,6%: recidive della malattia sono state osservate nel 14,7% e
nel 22,1% dei pazienti in profilassi con ciclopiroxolamina {rispettivamente
1v./sett. e 2 w./ sett.) e nel 35,5% nel gruppo di controllo.
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Per quanto riguarda trial controllati: uno studio multicentrico, randomizzato,
veicolocontrollato, in doppio cieco, condotto su 178 pazienti, ha compo-
rato |'efficacia della ciclopiroxolamina O,77% gel (2 w./seft.] vs veicolo;
alla fine dello studio la sinfomatologia generale era notevolmente migliorata
nei pazienti del gruppo frattato rispetto al gruppo controllo ([p < 0,001).
Un aliro studio randomizzato, placebo-controllato, in doppio cieco condot
fo su 102 pazienti frattati con ciclopiroxolamina 1% shampoo vs veicolo
in shampoo (2 wv./sett.), ha mostrato come nel gruppo trattato I'eritema, la
desquamazione e il prurito erano significativamente diminuiti nel 93% dei
pazienti, rispetto al gruppo frattato con veicolo in cui risulfavano ridotti solo
nel 41% dei casi.

Infine, uno studio randomizzato, veicolo-controllato, in doppio cieco, con-
dofto su 499 pazienti, in cui sono sfati analizzati |'efficacia, il profilo di
sicurezza e la tollerabilita della ciclopiroxolamina 1% shampoo (2 wv. /sett.]
vs controllo, ha mostrato come la risposta e la tollerabilita sia stata rispetti-
vamente del 26% e del 65,2% nel gruppo frattato con ciclopiroxolamina e
del 12,9% e del 55,8% nel gruppo di controllo.

la ciclopiroxolamina & efficace anche in associazione allo zinco-piritione,
come dimostrato da uno studio multicentrico, randomizzato, controllato, in
singolo cieco, in cui i 189 pazienti sono stati assegnati a fre diversi grup-
pi a ognuno dei quali veniva assegnato rispettivamente ciclopiroxolamina
1,5% associata a zinco-piritione 1% shampoo, kefoconazolo 2% in schiuma
e per ultimo veicolo base in shampoo. Tutte le formulazioni sono risultate
ben tollerate, a parte un lieve eritema del viso e una sensazione di bruciore
insorti solo nei due gruppi fraffati con antimicotici, che non hanno comun-
que comportato interruzione del trattamento. Dopo 7 giomi, 'associazione
ciclopiroxolamina 1,5% zinco piritione 1% shampoo si & dimostrata pit
efficace nel ridurre il prurito rispetto al ketoconazolo 2% in schiuma e al
veicolo. Globalmente si & osservata una significativa riduzione della sinto-
matologia clinica soprattutto nei due gruppi traffati con i farmaci antifungini
rispetto al veicolo dopo 28 giomi di terapia.

Zinco piritione: appartenente alla famiglia degli antimicotici non imidazoli-
ci, il suo utilizzo & particolarmente indicato nelle forme localizzate al cuoio
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capelluto. Uno studio randomizzato, di tipo comparativo, aperto, condotto
su 95 pazienti in cui & sfata confronfata I'efficacia di tacrolimus, zinco piri-
fione e befametasone valerato, il gruppo frattato con zinco piritione ha evi-
denziato come i risultati precedentemente oftenuti si siano mantenuti anche
dopo la sospensione del trattamento. Lo zinco piritione pud essere utilizzato
in monoterapia o in associazione al ketoconazolo o alla ciclopiroxolamina.

Glicole propilenico: composto organico dlifatico con due funzionalita al-
coliche, considerato un imporfante veicolo per sosfanze affive per la sua
proprietd umettante, igroscopica e idrosolubile, rappresenta una valida al-
fernafiva ai corticosteroidi nel trattamento della DS del cuoio capelluto.
Uno studio confrollato, in doppio cieco, condotto su 39 pazienti, in cui
é stata comparata |'efficacia di una soluzione contente propilene glicole
15%, eftanolo 50%, e acqua 35%, con un'dlira contenente etanolo 50%
e acqua 50%, ha mostrato risoluzione del quadro clinico nel 89% e nel
32% dei casi, rispeftivamente, con significativa riduzione delle colonie di
P. orbicolare.

Miconazolo: appartiene alla famiglia degli imidazoli. In uno studio in dop-
pio cieco, confrollato, condotto su 70 pazienti affeti da DS del cuoio
capelluto & sfata dimostrata la maggiore efficacia dell'associazione mi-
conazolo 2% e idrocortisone 1% (p < 0,01), rispetto al miconazolo 2% o
all'idrocortisone 1% in monoterapia.

Solfuro di selenio: appartiene alla famiglia degli antimicotici non imida-
zolici. In uno studio randomizzato, placebo-controllato, in doppio cieco,
condotto su 246 pazienti, & sfata dimostrata |'efficacia del solfuro di selenio
2% (2 w./seft.), sebbene i risultati offenuti siano leggermente inferiori al
ketoconazolo 2%.

Clobetasolo propionato: vedi pag. 86-87.
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Altri principi attivi

In letteratura sono presenti studi clinici talvolta limitati che dimostrano I'effi-
cacia di altri principi attivi.

Allilammine (terbinafina, naftifina) e benzilammine (butenafina): hanno mec-
canismi d'azione simili legati alla capacita di ridurre la sinfesi dell'ergoste-
rolo inibendo lo squalene epossidasi.

In uno studio aperfo condotto su @ pazienti, la naftifina 1% gel (2 w./
die) ha dimostrato la sua efficacia e sicurezza nel trattamento della DS del
cuoio capelluto di grado moderato, con un netto miglioramento del quadro
clinico nell'89% dei pazienti.

la butenafina presenta inolire proprieta anfi-infiammatorie e sembrerebbe in
grado di ridurre I'eritema UVB-indotto.

Fluconazolo: appartenente alla famiglia degli imidazoli, inibisce la 14
o-metiHanosterolo-demetilasi che catalizza la conversione del lanosterolo in
ergosterolo. In uno studio aperto condotto su 26 pazienti affefti da DS del
volto e del cuoio capelluto, il fluconazolo 2% shampoo (2 w./seft.] ha mo-
strafo la sua efficacia nell’80% dei pazienti deferminando una remissione
complefa della dermatite.

Bifonazolo: appartiene alla famiglia degli imidazali, inibisce la biosintesi
dell'ergosterolo mediante |'inibizione della 14 ormetil-lanosterolo-demetilasi.
In uno studio in aperto, condotto su 19 pazienti affetti da DS del cuoio ca-
pelluto & stata dimostrata 'efficacia dell'associazione dell’'vrea 40% con
bifonazolo 1%, deferminando una risoluzione clinica completa nel 73,2%
dei casi dopo 2 seftimane di trattamento.

Piroctonolamina: appartenente alla famiglia degli anfimicotici non imidazo-
lici, & una molecola dotata di azione antimicrobica e antiossidante.

In uno studio randomizzato, in doppio cieco, condotto su 2 gruppi di 30
pazienti ciascuno, & sfato valutato ['utilizzo dell’'associazione di acido sa-
licilico 2%, piroctonolamina 0,75% ed elubiol 0,5% (famiglia degli imida-
zolati) shampoo e del catrame vegetale 0,5% shampoo, con una riduzione
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significativa (p < 0,02) della conta di Malassezia spp. nel primo gruppo
rispetto al gruppo di controllo. La sua tollerabilita si & dimostrata molto alta.

Acido salicilico: & un acido carbossilico utilizzato nel trattamento della DS
del cuoio capelluto la cui reale efficacia non & ben documentata; & dotato
di azione decappante e cheratolitica che ne permette |'utilizzo in associo-
zione ad alire terapie con benefici aggiuntivi.

Catrame vegetale: ha azione anfifungina e antiinfiammatoria, sebbene al-
cuni studi ne dimostrino anche capacita seboriducente; in particolare |'afti-
vitd micostatica in coltura sembrerebbe equivalente a quella del kefocono-
zolo. E utilizzato come shampoo, sebbene non siano presenti in letteratura
studi sufficienti a valutarne I'efficacia nel trattamento DS del cuoio capelluto.

Tea tree oil: I'oclio dell'albero del t& otfenuto da un albero australiano, me-
glio conosciuto come Melaleuca alternifolia, rappresenta un'alternativa
naturale nel trattamento della DS del cuoio capelluto. Uno studio randomiz-
zato, in singolo cieco, con gruppi paralleli, ha comparato I'efficacia e la
follerabilita del tea tree oil 5% vs placebo e ha mostrato un miglioramento
del 41,2% del quadro clinico nel gruppo traffato vs 1'11,2% nel secondo
gruppo. L'uso fopico di tea free oil & generalmente considerato sicuro anche
se, per le sue possibili proprietd estrogeniche e anti-androgeniche, il suo
ufilizzo & comunque limitato.

7.3 Dermatite seborroica del volto e del tronco

Numerose sono le opzioni terapeutiche disponibili nelle forme lievi e mode-
rate di DS del volto e del tronco. In Tabella 7.2 vengono elencati i principali
frattamenti in ordine di efficacia secondo i modemi criteri dell'Evidence

Based Medicine (EBM).
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1@ scelta Ketoconazolo

|drocortisone

2 scelta litio gluconato

Ciclopiroxolamina

Inibitori topici della calcineurina (ITC) (pimecrolimus
crema e tacrolimus)

3 scelta Fototerapia

Benzoil-perossido

Terbinafina

Metronidazolo

Tabella 7.2 Teropia farmacologica topica della dermatite seborroica del volto e del
fronco

Ketoconazolo: in uno studio randomizzato, placebo-controllato, condotto
su 1162 pazienti, in cui & stata valutata I'efficacia e la follerabilits del
ketoconazolo 2% crema/schiuma, & stato dimostrafo un miglioramento del
quadro clinico nel 56% dei gruppi trattati e nel 42% dei gruppi controllo;
inoltre, la formulazione in schiuma ha trovato maggiore applicazione in
aree pilifere ed & stata meglio tollerata con una bassa incidenza di eventi

awversi (14%: 59/427).
Idrocortisone: vedi pag. 86-87.

Litio gluconato: |'efficacia del litio gluconato per il frattamento della DS del
volto e del tronco da lieve a moderata & stata ampiamente dimostrata.
Uno studio randomizzato, multicentrico, condotto su 289 pazienti ha mo-
strafo un'efficacia maggiore del litio gluconato 8% unguento (52%) rispetto
al ketoconazolo 2% emulsione (30,1%), con un livello di sicurezza compo-
rabile (eventi avversi: 26,3% e 25% rispetftivamente.

Un altro studio multicentrico, randomizzato, placebocontrollato, in doppio cieco,
condoto su 129 pazienti ha mosfrato un fasso di remissione del 90,9% nel grup-
po fraftato con litio gluconato 8% unguento e del 54,7% nel gruppo di controllo.
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Ciclopiroxolamina: in uno studio randomizzato in doppio cieco & stata pa-
ragonata |'efficacia della ciclopiroxolamina 1% rispetto al veicolo base nel
frattamento della DS del viso di grado lievemoderato. Lefficacia del trafto-
mento & stata valutata al 14°, 28° e 56° giomo. Al termine dello studio la
percentuale di guarigione nei pazienti trattati col farmaco & stata del ©3%
contro il 34% osservato nel gruppo di controllo. Considerando invece I'an-
damento della gravita delle lesioni (eritema + desquamazione + bruciore +
prurito), al termine dello studio il punteggio di gravita pari a 9,91 al basale
& crollato a 0,91 nel gruppo traffato con ciclopiroxolamina mentre & sceso
da 10,64 a 3,74 in quello di controllo.

Uno studio randomizzato, veicolo-controllato, in doppio cieco, condotto su
129 pazienti, ha mostrato una maggiore efficacia della ciclopiroxolamina
1% crema (63%) rispetto al veicolo (34%).

Inibitori topici della calcineurina (ITC) (pimecrolimus e tacrolimus): sono macro-
lidi immunosoppressori inibitori della calcineurina. Il pimecrolimus inibisce la
sintesi e il rilascio di citochine infiammatorie da parte dei linfociti T, la degro-
nulazione dei mastociti e il rilascio di mediatori preformati (istamina, citochine,
fripfasi, eicosanoidi), il tacrolimus agisce sui linfociti T helper2 inibendo cosl
la trascrizione di -2 e riducendo la reattivits nei confronti di anfigeni esogeni.
Attualmente gli ITC, pimecrolimus 1% crema e tacrolimus 0,03% e O,1%
unguento, sono indicati solo per il trattamento della dermatite atopica in pa-
zienti di etd superiore ai due anni. Studi clinici randomizzati hanno tuttavia
mostrato la loro efficacia nella terapia della DS (utilizzo offlabel), grazie
all'azione antinfiammatoria scevra dagli effetti collaterali dei cortficosteroidi
(non inibiscono la produzione dermica di collagene e pertanto non compor-
tano il rischio di atrofia).

Il pimecrolimus 1% crema (2 wv./die) rappresenta una valida alternativa
agli antimicotici e ai corticosteroidi nella DS del viso anche in virtt della
sua formulazione in crema. Esso sembrerebbe inoltre mostrare in vitro una
potente attivitd fungicida nei confronti di Malassezia furfur.

Numerose le esperienze cliniche: uno studio, randomizzato, veicolo-control-
lato, in doppio cieco, effettuato su 96 pazienti, ha dimostrato la maggiore
efficacia del pimecrolimus (remissione completa: 36%) rispetto al veicolo
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(remissione completa: 21%) gia alla seconda seffimana di frattamento, in
assenza di significafivi eventi avversi.

In un altro studio prospettico, in aperto, condotto su 20 pazienti, il pime-
crolimus 1% crema ha ridotto il prurito del 87,4% e I'eritema del 91,5%,
rispetto al basale.

Ancora, uno studio randomizzato, prospettico, comparativo, in aperto, ha
mostrato un'equivalente efficacia del pimecrolimus 1% crema (86, 2%) rispet-
to al ketoconazolo 2% crema (86,1%), sebbene sia stata riscontrata una
maggiore incidenza di eventi avversi nei pazienti traffati con pimecrolimus.
Uno studio randomizzato, condotto su 64 pazienti, ha mostrato una effica-
cia maggiore del pimecrolimus 1% crema (P<0,05), rispetto al metilpredni-
solone aceponato 0, 1% crema e al metronidazolo 0,75% gel.

Per quanto riguarda il tacrolimus, un recente studio randomizzato, controlla-
fo, in singolo cieco, condotto su 30 pazienti, ha dimostrato uguale efficacia
(P = 0,806 rispetto all'idrocortisone 1% nel trattamento della DS del viso, ma
ha presentato una migliore follerabilitar.

Gli ITC sono generalmente ben follerati; i principali effetti collaterali sono
rappresentati da una iniziale e fransitoria sensazione di bruciore locale,
che non richiede l'inferruzione del trattamento; devono comunque essere
utilizzati per brevi periodi in pazienti affetti da DS. |l loro profilo di sicurezza
nell'impiego a lungo fermine rimane comunque controverso, a causa del
rischio potenziale [sopratiutio per il tacrolimus) di effetti collaterali di natura
neoplastica.

Fototerapia: & ritenuta generalmente una utile opzione terapeutica della DS
estesa, anche se non sono stati effettuati studi randomizzati che ne dimostri-
no realmente I'efficacia.

In uno studio prospettico, in aperto, condotto su 18 pazienti affefti da DS
grave, & stata dimostrata |'efficacia del trattamento con UVB a banda stretta

dopo 8 seftimane (P=0,005).

Benzoilperossido: & stata dimostrata |'efficacia del benzoilperossido nel
frattamento della DS del volto e del tronco da lieve a moderata.
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Terbinafina: in uno studio aperto condotto su 35 pazienti affetti da DS del
volto in cui & stata valutata I'efficacia della terbinafina crema all'1% (2
w./die), & stafa riportata una remissione completa del quadro clinico nel
32,3% dei pazienti trattati.

Metronidazolo: appartenente alla famiglia degli imidazoli, & un antibiotico
chemioterapico particolarmente efficace su batteri anaerobi e su protozoi,
che agisce inibendo la sintesi del DNA. Possiede inolire azione antinfiam-
matoria, atffraverso |'inibizione del rilascio di mediatori dell'infiammazione
da parte dei neutrofili, della chemiotassi dei linfociti e dell'immunita cellulo-
mediata, e azione antiossidante, legata alla riduzione della produzione di
specie reattive dell'ossigeno (ROS).

In uno studio randomizzato, placebo-controllato, in doppio cieco, condotto
su 67 pazienti, & stata dimostrata una maggiore efficacia del metronidazolo
0,75% gel rispeto al veicolo (p < 0,05). In un alfro studio randomizzato, in
doppio cieco, condotto su 60 pazienti, il kefoconazolo e il mefronidazolo
hanno mostrato un sovrapponibile profilo di efficacia, con un miglioramento
della sinfomatologia clinica nel'82% e nel 79% dei pazienti rispettivamente.
Infine, in uno studio randomizzato, prospettico, veicolo-controllato, in doppio
cieco, condotto su 56 pazienti, il metronidazolo ha dimostrato un'efficacia
stafisticamente significativa dopo 8 settimane di frattamento (p < 0,05).

Altri principi attivi

Acido azelaico: & un acido dicarbossilico che agisce inibendo I'enzima
5-a reduttasi implicato nella sinfesi degli androgeni; possiede azione anti-
batterica, cheratolitica e antinfiammatoria. E indicato nel trattamento della
rosacea ma, grazie ai suoi diversi meccanismi d'azione, frova applicazio-
ne anche nel fraffamento della DS.

Bifonazolo: in uno studio multicentrico, randomizzato, controllato, in dop—
pio cieco, condotto su 100 pazienti, il bifonazolo 1% crema ha defermina-
to una risoluzione completa delle lesioni nel 43% dei pazienti in confronto
con il 23% dei pazienti che utilizzavano il solo veicolo.
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Serfaconazolo: appartenente anch'esso alla famiglia degli imidazoli. In
uno studio aperto, condotto su 20 pazienti affefti da DS del viso di grado
moderato-severo, & stata dimostrata |'efficacia e la sicurezza del sertocono-
zolo nitrato 2% in crema.

Fluconazolo: vedi DS del cuoio capelluto, pag. 79.

Promiseb: una formulazione fopica non steroidea a base di crema all'acqua
é stata approvata dalla FDA come “dispositivo medico” per gestire e ridurre
i segni e i sintomi della DS, quali prurito, eritema, desquamazione e dolore.
In essa sono contenuti: isoesadecano, burro di karité, bisabololo, piroctono-
lamina, alglicera, vitamina E, allantoina, Vitis vinifera e telmesteina. Studi in
vivo sugli animali ne hanno dimostrato un’efficacia paragonabile alla ciclo-
piroxolamina 0,77% crema. Uno studio pilofa, multicentrico, randomizza-
fo, veicolo-controllato, in doppio cieco, effettuato su 60 pazienti affefti da
DS del volto di gravita lieve-intermedia, ha evidenziato benefici terapeutici
statisticamente superiori di tale dispositivo (percentuale di successo: ©8%)
rispefto al veicolo (11%) gia dopo 28 giorni di frattamento.

Estratfo di Anethum graveolens: pianta erbacea appartenente alla fami-
glia Apiaceae o Umbelliferae. Uno studio comparativo, in doppio cieco,
condotto su 115 pazienti affetti da DS ha dimostrato la capacita di pre-
venzione delle recidive di un'associazione topica composta dall’estratto
dell’Anethum graveolens e un fosfolipide a catena lunga di sinfesi: dopo
8 seftimane di frattamento le recidive rappresentavano il 21% nel gruppo
frattato con I'emulsione contenente il principio aftivo e il 40% nel gruppo
di controllo. Tale risultato sembrerebbe riconducibile alla regolazione dei
TolHike receptors (TLR).
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7 .4 Corticosteroidi topici per il trattamento della DS del
cuoio capelluto, del viso e del tronco

| corticosteroidi (CS) sono molecole a struttura steroidea e ad azione an-
finfiammatoria, immunosoppressiva e antiproliferativa che agiscono sia a
livello dell'epidermide che del derma, determinando 'inibizione della proli-
ferazione cellulare di cheratinociti e fibroblasti e la vasocostrizione. In base
alla capacita di indurre vasocostrizione e alla loro efficacia terapeutica
intrinseca, valutata mediante il fest di vasocostrizione (applicazione di una
quantita standard di steroide sulla cute sana e misurazione del grado e del-
la durata dello “sbiancamento” indotto dallo stesso), si distinguono 4 classi
di potenza (bassa, media, alta, molto alta) (Tobella 7.3). La scelta del CS
va quindi effettuata valutando tipologia, sede, gravita ed estensione della
pafologia nonche |'etar del paziente.

| CS sono considerati agenti di prima e di seconda linea (secondo la gravi-
i della malattia e le sedi interessatel; 'obieftivo principale del loro utilizzo
nella DS & quello di raggiungere un rapido controllo dei segni e sintomi,
sebbene, a tal riguardo, sono limitati i dati in letteratura. E stato nofato che
le recidive si osservano prima e piu frequentemente con I'utilizzo dei CS
rispetto agli agenti antimicotici e ad altre ferapie topiche non steroidee.
l'assorbimento dello steroide topico e quindi sia la sua efficacia che la
sua fossicitd, variano in relazione ai diversi distretfti corporei. Per la DS del
cuoio capellufo negli adulti e per le forme moderatosevere, caratterizzate
da un coinvolgimento diffuso associato a bruciore e prurito, possono essere
utilizzati CS di medio-alta potenza e/o in combinazione con un agente
non sferoideo, mentre sul viso o alire aree glabre & preferibile ufilizzare CS
di potenza medio-bassa. L'utilizzo di un veicolo non irritante, e idratante, &
spesso utile. In seguito al miglioramento della sintomatologia e del quadro
clinico, I'applicazione dei CS pud essere ridofta gradualmente nelle suc-
cessive 1-2 seftimane, mentre per prevenire le recidive dovrebbero essere
utilizzati agenti non steroidei per almeno un paio di seffimane a seguire
ferapia di mantenimento).

Il ricorso ai CS appare infine necessario nelle forme di DS acute secondarie
a immunosoppressione (es. associata a infezione da HIV).
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Potenza Idrocortisone (acetato) (crema O,5%, soluzione 50 ml)

bassa

Potenza Alclometfasone (dipropionato) (crema O, 1%, soluzione O,1%, unguento
media 0,1%)

Clobetasone butirrato (crema 0,05%, unguento 0,05%)

Desametasone (valerato) (crema O, 1%)

Desametasone sodio fosfato (unguento O,2%)
Desonide [crema 0,05%, soluzione O,05%)

|drocortisone (butirrato) (crema O,1%, crema idrofila O, 1%, emulsione
0,1%, soluzione O, 1%, unguento O, 1%)

Potenza Beclometasone dipropionato (crema 0,025%, soluzione 0,025%)

alta Betametasone (benzoato] (crema 0,025-0,1%, emulsione O,1%, gel
0,1%)
Betametasone (dipropionato) (crema 0,05%, soluzione 0,05%, unguen-
to 0,05%)

Betametasone (valerato) (cerotto 2,250 mg, crema O, 1-0,05%, emulsio-

ne 0,1-0,05%, schiuma O, 1%, soluzione 0,05%, unguento O, 1-0,05%)
Budesonide (crema 0,025%, soluzione 0,025%, unguento 0,025%)

Desossimetasone (emulsione 0,25%)

Diflucortolone (valerato) (crema O, 1-0,2-0,3%, crema idrofoba 0, 1%,
pomata 0, 3%, soluzione O, 1%, unguento O, 1-0,3%)

Fluocinolone acetonide (crema 0,025%, pomata 0,025%, soluzione
0,01%)

Fluocinonide (gel 0,05%, lozione 0,05%, pomata 30 gr)

Fluticasone (propionato) (crema 0,05%, unguento 0,005%)

Metilprednisolone aceponato [crema O,1%, crema idrofoba O,1%,
emulsione O, 1%, soluzione O, 1%, unguento O, 1%)

Mometasone furoato (crema O, 1%, soluzione O, 1% unguento O, 1%)

Prednicarbato (crema 0,25%, crema lipofila 0,25%, unguento 0,25%)

Fluocortolone pivalato/fluocortolone caproato (crema 0,25% + 0,25%,

crema idrofoba 0,25% + 0,25%)

Potenza Alcinonide (crema O, 1%)
molto alta

Clobetfasolo  propionato (crema 0,05%, schiuma 0,05%, unguento
0,05%, shampoo 500 mcg/g)

Tabella 7.3 Corticosteroidi fopici [veicoli e concentrazioni
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7.5 Dermatite seborroica infantile

la terapia della dermatite seborroica infantile [DSI) & unicamente topica,
in quanto & solitamente autorisolutiva nell'arco di alcune settimane o mesi.
Nel caso di DS del cuoio capelluto & suggerito I'utilizzo di oli emollienti
o emulsioni utili per allontanare le squame. In presenza di un'importan-
fe componente desquamativa, si pud utilizzare una soluzione oleosa con
acido salicilico al 3%, da fare agire per alcune ore per poi procedere al
risciacquo, oppure uno shampoo a base di kefoconazolo; tuttavia, I'im-
piego prolungato di prodotti contenenti acido sdlicilico & da taluni autori
sconsigliato per il rischio di assorbimento sistemico (salicilismo). Nei casi
con maggior componente infiammatoria si possono utilizzare i CS a bassa
pofenza. Il ketoconazolo si & inolire dimostrato utile nella prevenzione delle
recidive e rappresenta una buona alternativa all'utilizzo dei CS, sebbene
faluni aufori ne sconsigliano |'utilizzo per la potenziale fossicita. Anche il
bifonazolo appare efficace e sicuro del trattamento della DS del cuoio
capelluto in tale fascia d'efd. Per le forme localizzate alle pieghe e all'area
del pannolino vengono spesso impiegati blandi antisettici, quali |'eosina al
2% in soluzione acquosa, antimicotici in latte o crema e paste all'ossido di
zinco. Inolire, per la detersione si suggeriscono detergenti oleosi anche per
lavaggi frequenti.

Un estratto della radice di liquirizia inflata, il licocalcone, infine, confenuto
alla concentrazione dello 0,025% sottoforma di creme idratanti, si & dimo-
strato efficace nel trattamento della DS infantile.

7.6 Conclusioni

le indicazioni pratiche sull'utilizzo delle varie terapie topiche farmacologi-
che e non per la gestione della DS, derivano da dati clinici pubblicati in
lefteratura e sono fornite al clinico per assisterlo nella scelta terapeutica.
Essendo la DS una malaftia cronica, gli oftimi risultati clinici offenuti dipen-
deranno dalla capacita del dermatologo di unire tali indicazioni all’'espe-
rienza clinica e all“arte” di adeguare la terapia alle esigenze del singolo
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paziente. || medico pud madificare il suo approccio nella gestione della
DS personalizzandola in base a vari fafori (sede di localizzazione, etd,
compliance) non prescindendo dalla gravitd della malattia, dalla risposta
ai precedenti frattamenti e alla tendenza alle recidive. E necessario inolire
informare il paziente sulla natura cronicorecidivante della malattia: un in-
dividuo consapevole del decorso della malattia acquista maggiore fiducia
e risponde meglio al frattamento. Il paziente dovrebbe essere educato a
un corretto uso dei presidi terapeutici /o cosmetologici, a parfire da una
correfta detersione, sia nelle fasi acute che in quelle di mantenimento, cosi
come all'uso costante di topici lenitivi /o antinfiammatori, in modo fale da
limitare la sinfomatologia e prevenire le recidive. Sarebbe, infine, opportu-
no fornire corrette indicazioni su quali alfri traftamenti cosmetologici (struc-
canfi, moke—up, prodoﬂi anti-aging, etc) utilizzare compotibih ovviamente
con le terapie suggerite e con la gravitd della DS.
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la dermatite seborroica (DS) & una affezione cronica con frequenti acuzie e
tendenza alla recidiva. Per questo si deve awvisare il paziente che ottenere
risoluzioni complete dopo la terapia (anche quella sistemica) & un obiettivo
difficile da raggiungere.

L'uso di farmaci sistemici nella dermatite seborroica & indicato:

nelle forme acute

nelle forme diffuse

nelle forme resistenti

nelle forme HIV-associate

nelle forme associate a disturbi neurologici (Parkinson, sindromi pirami-

O~k —

dali, epilessie, sindromi depressive).

l'obiettivo della terapia sistemica & quello di riportare softo controllo i sin-
tomi della DS e poter utilizzare efficacemente i frattamenti topici come pre-
venzione,/mantenimento.
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Il pre-requisito per i farmaci utilizzati & che possano essere attivi su almeno
uno dei meccanismi implicati nell'eziopatogenesi della DS.

8.1 Antifungini

Il loro utilizzo sfrutta non solo 'azione diretta sulla Malassezia, ma anche
'effetto sulla risposta infiammatoria successiva alla presenza della Malas-
sezia. Gli antimicotici sistemici che frovano indicazione nella DS sono i
friazoli (itraconazolo e fluconazolo) i diazoli (chetoconazolo) e le allilamine
(terbinafina) (Tabella 8.1). Gli azolici e la terbinafina inibisono la sintesi
dell’ergosterolo {un componente fondamentale della membrana cellulare
fungina) mentre i diazoli e i friazoli inibiscono un enzima (14-osferol deme-
tilasi) che porta all'accumulo dit 14-ormetilsterolo con conseguente inibizio-
ne della crescita micotica. la terbinafina blocca inolre I'enzima squalene
2,3-epossidasi interferendo con la sintesi dell'ergosterolo e accumulo suc-
cessivo di squalene ovvero molecola dotata di azione fungicida. Sono stati
proposti altri fre ulteriori meccanismi d'azione per la terbinafina:
a) modulazione dell'attivitd dei neutrofili:
b) effetto scavenger affraverso la neutralizzazione delle specie reattive
dell'ossigeno;
c) normalizzazione della secrezione sebacea.

8.2 Chetoconazolo

Sebbene sia stato il primo antifungino somministrato per via sistemica nel
frattamento della DS attualmente & stato abbandonato a causa della sua
epafotossicita. Il chetoconazolo viene ormai utilizzato solo per via fopica.

Ford GP et al., hanno condotto uno studio clinico randomizzato su 20
pazienti affetti da DS nel quale veniva confrontata |'efficacia del chetocona-
zolo alla dose di 200 mg/die versus placebo. Dopo le prime 4 seftimane
i pazienti in trattamento con il placebo passavano al chetoconazolo e vice-
versa per altre 4 settimane. Un miglioramento significativo della dermatite
sia clinico che soggettivo era presente nei pazienti traffati con |'antifungino;
nei pazienti frattati con il placebo il quadro non si modificava e si notava
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un peggioramento nei pazienti precedentemente trattati con chefoconazolo
successivamente passati al placebo.

8.3 lItraconazolo

E attualmente ritenuto il farmaco di prima scelta nel trattamento sistemico
della DS sia nelle fasi acute che in quelle recidivanti.

l'itraconazolo & metabolizzato a livello epatico attraverso il citocromo
P450. Nel plasma circola a concentrazioni equimolari con il suo metaboli-
fa attivo: I'idrossi-itraconazolo. Numerosi farmaci possono utilizzare il cito-
cromo P450 inferagendo tra di loro con modificazione delle loro proprietd
farmacologiche e aumentati rischi di fossicitd o diminuvita efficacia. litro-
conazolo ha un buon profilo di sicurezza alla dose di 200 mg/die. Epo-
fofossicitd, epigastralgie, aumento dell'inofropismo cardiaco, ipokaliemia,
ipertrigliceridemia, aumento delle transaminasi sono gli effetti collaterali piv
frequenti in corso di ferapia con itraconazolo. Tali eventi avversi sono perd
poco frequenti e si registrano di solito quando il farmaco & somministrato in
confemporanea ad altri — come riportato — che sfruttano il citocromo P450
o quando i dosaggi sono elevati (400/600 mg/die).

I'efficacia terapeutica dell'iraconazolo trova spiegazione nel fatto che vie-
ne escrefo anche attraverso il sebo concentrandosi a livello dello strato
comeo dove colonizza la Malassezia. Inolire, la cheratinofilia e la lipofilia
della molecola ne consentono la prolungata persistenza nella cute e nelle
appendici cutanee anche dopo la sua sospensione. Uno studio condotto da
Kose et al. su 29 pazienti affetti da DS ha dimostrato una marcata riduzio-
ne della flogosi olire che un miglioramento della sintomatologia lamentata
dai pazienti dopo somministrazione sistemica di itraconazolo alla dose di
200mg/die per una seffimana sospeso poi per le tre seftimane successive
e riassunto alla dose di 200 mg/die per i primi due giomi del mese per i
successivi due mesi.

Matasaro et al. ha frafiato 30 pazienti affefti da DS della fronte e del volio con
dosi di 150 e 200 mg/die di itraconazolo una volia alla sefiimana per un pe-
riodo variabile di due o tre mesi. Il 67% dei pazienti ha mostrato una guarigio-
ne complefa o un miglioramento giudicato marcato al termine del trattamento.
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Faergemann et al. ha condotto uno studio su 10 pazienti affefti da sebo
psoriasi del cuoio capelluto e del volto. litraconazolo orale & stato sommi-
nistrato alla dose di 50 mg/die per due settimane. | pazienti che hanno
risposto al frattamento hanno continuato il farmaco per alire 4 seftimane
alla dose di 100 mg/die. Al termine del frattamento in quattro pazienti si &
offenuta la remissione delle sole lesioni localizzate al cuoio capelluto mentre
in un paziente la remissione & stata completa. Lefficacia dell'itraconazolo
come farmaco di mantenimento & emersa da uno studio condotto da Co-
puto et al. su 160 pozienti affetti da DS. | pazienti sono stati traffati per
sefte giorni con ifraconazolo alla dose di 200 mg/die. Successivamente il
dosaggio & stato fissato a 200 mg/die per i primi due giorni del mese per
i successivi offo mesi. Nessuna recidiva & stata osservata durante il periodo
di osservazione.

Un altro studio condotto da Baysal et al. ha messo in luce I'utilita dell'itraco-
nazolo a basso dosaggio intermittente nella profilassi delle recidive. 32 pa-
zienti non responsivi dopo un mese di fraffamento con steroide topico sono
stati reclufati e sottoposti a trattamento sistemico con itraconazolo per una
seffimana alla dose di 200 mg/die associando idrocortisone 1% topico
per tutto il primo mese dello studio. Quindi lo steroide topico ¢ stato sospeso
e l'ifraconazolo & stato somministrato per i primi due giomni del mese per un-
dici mesi alla dose di 200 mg/die. 28 pazienti hanno concluso lo studio.
19 hanno offenuto un miglioramento completo e 3 una risposta parziale.
Un recentissimo lavoro di Das et al. ha confermato I'utilita dell'iraconazolo
per il frattamento della DS severa.

8.4 Fluconazolo

Possiede la caratteristica di essere completamente assorbito dal tratto ga-
stro-intestinale indipendentemente dal pH o dagli alimenti. Il fluconazolo &
in grado di aumentare significativamente le concentrazioni plasmatiche di
alcuni farmaci come il warfarin, cic|osporin0, tacrolimus, teofillina. La rifam-
picina riduce i livelli ematici di fluconazolo.

Uno studio randomizzato controllato ha valutato ['efficacia della terapia
shortterm con fluconazolo versus placebo in 63 pazienti affetti da DS.
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Il farmaco & stato somministrato in 27 pazienti alla dose di 300 mg alla
seftimana per due settimane. Il miglioramento clinico nei pazienti in terapia
antimicotica non si & dimostrato significativamente superiore a quello regi-
strato nei pazienti in ferapia con placebo.

Zisova LG ha recentemente pubblicato una esperienza positiva nel tratto-
mento della blefarite seborroica somministrando fluconazolo alla dose di
200 mg/settimana per quattro seffimane.

8.5 Terbinafina

la terbinafina & una molecola lipofila in grado di accumularsi nei tessuti
riuscendo a mantenere concentrazioni efficaci anche dopo la sua sospen-
sione. E una molecola sicura e ben follerata con bassa incidenza di effetti
collaterali. Tra le possibili reazioni avverse vanno citate epigastralgie, epo-
fofossicitd, neutropenia, rash cutanei, sindrome di Stevensjohnson.

Uno studio multicentrico randomizzato condotto da Scaparro et al. ha di-
mostrato |'efficacia della terbinafina versus placebo alla dose di 250 mg/
die per un periodo di quattro seftimane.

Un aliro studio multicentrico randomizzato ha valutato I'efficacia della ter-
binafina versus placebo nel trattamento della DS. | pazienti inclusi nel frial
sono stafi suddivisi in due gruppi in base alla localizzazione delle lesioni.
Cruppo a) aree esposte - volto - gruppo b) aree nascoste - fronco e cuoio
capelluto. Entrambi i gruppi di pazienti hanno assunto il farmaco per sei
seffimane alla dose giomaliera di 250 mg. Un miglioramento clinico e
soggettivo giudicato significativamente maggiore rispetffo a placebo & sfato
registrato solamente nel gruppo di pazienti con lesioni in sedi non esposte.
661 pazienti affetti da DS moderata-severa e non responsiva alle ferapie
convenzionali sono stafi arruolati in uno studio condotto da Cassano et al.
per valutare I'efficacia della terbinafina nel trattamento della DS. Miglio-
ramenti clinici significativi della DS e una drastica riduzione delle recidive
alla sospensione del farmaco sono sfati oftenuti ufilizzando terbinafina per
os alla dose di 250 mg/die per i primi 12 giomni del mese per tre mesi
consecutivi. | regimi terapeutici intermitfenti si sono dimostrati vantaggiosi in
termini di follerabilita, compliance e costi.

Q9
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8.6 PUVA terapia

Buoni risultati nel trattamento della DS sono stati riportati sia con la fototerapia
UVB, UVB narrow-band (UVB-NB), UVB broad —band (UVB-BB), UVA e PUVA.
Il meccanismo d'azione dei raggi ultravioletti & presumibilmente legato alla sop-
pressione dell infiammazione e all'inibizione della crescita della Malassezia.

la foto chemioterapia o PUVA terapia sfrutia I'azione combinata degli UVA
(320-400 nm) con psoraleni assunti per via orale o somministrati fopicamente.
Cli psoraleni utilizzati in fofo chemioterapia sistemica sono |'8-mefossip-
soralene (8-MOP) e il 5-metossipsoralene (5-MOP) entrambi assunti due
ore prima dell'iradiazione con UVA. Gli schemi terapeutici utilizzati sono
uguali a quelli impiegati nel trattamento della psoriasi, ma per oftenere la
remissione della DS occorrono di norma un numero di frattamenti inferiore.
Diversi lavori hanno confermato I'ufilits della PUVA terapia nelle forme di DS
refrattarie ai frattamenti convenzionali, particolarmente diffuse e infiammatorie
o frattate cronicamente con steroidi fopici. La PUVA terapia permette la pro-
gressiva riduzione della posologia steroidea fino a completa sospensione.

8.7 Isotretinoina orale

Benché |'entitd della escrezione sebacea (sebum excretion rate SER) non sia
aumentata nei pazienti rispetto ai controlli sani alcuni lavori hanno eviden-
ziato nella DS alterazioni qualitative a carico della composizione lipidica
della ghiandola sebacea.

la caratteristica peculiare dell'acido 13<cis refinoico & quella di esercitare
un effetto direffo sulla ghiandola sebacea e sul suo metabolismo. Lisotreti-
noina somministrata per via sisfemica riduce la produzione di sebo e modi-
fica la sua composizione creando un habitat sfavorevole alle Malassezie.
Due lavori distinti hanno dimostrato un significativo miglioramento clinico
delle DS dopo utilizzo per sei seftimane di isotretinoina orale alle dosi rispet-
tivamente di 0,5 mg/kg/die e 1 mg/kg/die.

Saurat ef al. ne suggeriscono un impiego profratto per almeno 5-6 mesi
alla dose di 0,50,6 mg/kg/die. | risultati raggiunti con isofefinoina orale
sono eccellenti, meno rapidi ma piv duraturi rispetio a quelli offenuti con
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gli imidazolici sistemici. La teratogenicita della isotretinoina orale ne limita
all'atto pratico I'impiego nei soggetti di sesso femminile. Il suo impiego va
rivolio a forme gravi e resistenti.

Barzilai et al. hanno descritto cinque casi di eruzione DSHike in pazienti in
frattamento con isofrefinina sistemica per acne. Gli Autori hanno attribuito tale
possibilit a causa di un dismicrobismo cutaneo favorito dalla isofrefinina.

Molecola/Dose Durata Commenti
Chetoconazolo
200 mg/die 4 settimane Migliore efficacia rispet-
fo al placebo
Itraconazolo
200 mg/die 7 gg, poi primi 2 gg Efficace come terapia
del mese dei successivi | d'attacco e come pre-
2 mesi venzione delle recidive
200 mg/die 7 gg, poi primi 2 gg Efficace come terapia
del mese dei successivi | d'attacco e come pre-
8 mesi venzione delle recidive
200 mg/die 7 gg, poi primi 2 gg Efficace come terapia
del mese dei successivi | d'attacco e come pre-
11 mesi + idrocortisone | venzione delle recidive
topico 1% 2 volte/die
per il primo mese di
terapia
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Fluconazolo

300 mg/settimana

2 seftimane (short con-
fact therapy)

Efficacia non significati-
vamente superiore rispet

fo al placebo

del mese per 3 mesi

consecutivi

Terbinafina

250 mg/die 4 settimane Migliore efficacia rispet-
fo al placebo

250 mg/die 6 settimane Efficacia significati-
vamente superiore al
placebo solo nei pz
con lesioni in aree non
esposte

250 mg/die Primi 12 gg consecutivi | Miglioramenti clinici

significativi associati
a ridotta incidenza di
recidive e a maggiore

compliance

Tabella 8.1 Terapie antifungine sistemiche riportate in lefteratura per la DS
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9. COSMETOLOGIA DELLA
DERMATITE SEBORROICA

Maria Pia De Padova
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| pazienti offetti da dermatite seborroica (DS) devono essere adeguata-
mente informati sull'andamento recidivante e cronico della malattia e sulle
opzioni terapeutiche disponibili, che non sono, pero, in grado di ottenere
una guarigione definitiva, ma permettono, se impiegate adeguatamente, di
ottenere un controllo otfimale dei sintomi.

Lo sviluppo del DS & favorito da 3 fatfori:
1. le alterazioni lipidiche

2. il ruolo della Malassezia spp.

3. la suscettibilita individuale

le alterazioni qualitative e quantitative della produzione di sebo delle
ghiandole sebacee determinano uno stato di anomala reattivita dermo-
epidermica, sostenuta da alterati livelli distreftuali cutanei di citochine pro-
inflammatorie. La constatazione che in corso di DS non aumenta la secre-
zione sebacea, porta a valutare in maniera pit attenta eventuali alterazioni
della composizione lipidica del sebo stesso. In particolare occorre valutare
il ruolo svolto dallo squalene, un lipide specifico del sebo umano, che nel
corso della malattia tende a diminuire in maniera quasi proporzionale al
calo di vitamina E, e all'aumento di squalene mono-idrossi-perossido. Lo
squalene &, infaffi, il lipide piv colpito e va incontro a una rapida degro-
dazione che facilita |'infiammazione specifica in diverse altre patologie
dermatologiche, incluse la DS.
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In ogni caso i disturbi seborroici determinano un substrato favorevole allo
sviluppo e progressione di stati infiammatori localizzati. In queste condizio-
ni, la Malassezia spp. trova terreno fertile per la sua aftivita, con manifesta-
zioni cliniche tipiche della dermatite seborroica.

Se si vuole interrompere la sequela di eventi che confraddistinguono la DS
& necessario infervenire sui vari momenti patogenetici, ma & essenziale
agire sull'inflammazione cronica che fa da sfondo e accompagna la sinto-
matologia clinica della malattia. Diventa allora importante poter disporre
di prodotti che consentono un trattamento coadiuvante e lenitivo quotidiano
che siano di per se scevri da effetti collaterali, ma che al contempo siano
dawvero efficaci nel ridurre I'inflammazione presente.

la terapia della DS si & awalsa sinora di numerosi rimedi a base di zolfo, co-
altar, solfuro di selenio, zinco piritione, litio succinato, imidazolici topici, etcin
rapporfo alle loro propriefd antimicotiche e/o antiinfiammatorie, ma non ha
a oggi pienamente risolto il problema e soprattutto non ha evitato le recidive.

9.1 Scopi della cosmetologia

E utile ricorrere a un approccio cosmetologico in questa patologia nella
consapevolezza che, indipendentemente dalla ferapia farmacologia scel-
ta, il mantenimento della cute in uno stato di benessere e di equilibrio fun-
zionale concorrerd sia a un migliore aspetto della pelle che a favorire una
risposta piv veloce alla remissione della sinftomatologia.

Due sono i principali obiettivi terapeutici da raggiungere e da sottolineare:
1. ridurre i segni e i sinfomi della malattia nella fase acuta;

2. eviftare le recidive alla sospensione del frattamento.

Per ridurre la colonizzazione cutanea da parte della Malassezia, si pud ri-
correre a cosmetici fopici associati ad antimicofici a bassa concentrazione.
Per la riduzione dell'infiammazione, in particolare del prurito e dell’eritema,
si pud scegliere fra antimicotfici topici per la loro azione anfi-infiammatoria,
cortisonici fopici o immunomodulatori topici che inibiscono la calcineurina.
Infine, per la rimozione delle squame e del sebo in eccesso possiamo ricor
rere a cheratolitici e detergenti.
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| principi affivi ammessi per uso cosmetico svolgono attivitd farmacologiche
affe a mantenere il buono stato della cute. Tale finalita, & owio, non pud
essere raggiunta se non dall'inferazione farmacologica delle sostanze co-
smetiche con i processi e i meccanismi che presiedono al mantenimento del
corretto funzionamento della fisiologia cutanea.

9.2 Principi chimici

| prodotti cosmetici utilizzati sul cuoio capelluto (shampoo, lozioni e mousse)
e del volto (creme, detfergenti, mousse), svolgono la loro attivitd affraverso
preparazioni cosmefologiche opportunamente formulate, che controllano la
proliferazione della Malassezia spp., affraverso, I'uso di sostanze ad azio-
ne anfinfiammatoria-decongestionante, I'vso di sostanze lievemente cherato-
modulanti e idratanti e |'uso di sostanze defergenti delicate.

Cli shampoo, le creme e i detergenti medicati hanno un'azione antimico-
fica e/o cheratolitica, seppure con minore concentrazione del farmaco
affivo, vengono tuttavia considerati cosmetici, avendo chiaramente una pib
blanda azione rispetto ai farmaci stessi.

le sostanze topiche piv utilizzate a questo scopo sono (Tabella 9.1):

Farmaco Formulazione Azione
Ciclopiroxolamina Shampoo, crema Antimicofica
Llactoferrina Crema, mousse Anfimicotica

Ketoconazolo 2%

Shampoo, schiuma,
gel, crema, mousse

Antimicotica e anti-
infiammatoria

2,5%

Zinco piritione 1% Shampoo Antimicotica e
antibatterica
Solfuro di selenio Shampoo Antimicotica e

seboregolatrice

Piroctonolamina O,5%

Shampoo, gel, crema

Antimicotica e anti-
infiammatoria

Succinato di litio

Shampoo, unguento,
gel

Anti-infiammatoria e
antimicotica
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Tea tree

Crema, olio, gel,
shampoo

Antisettico,
antibatterico e
antimicotico

Acido salicilico

Crema, shampoo

Cheratolitica

shampoo, gel

Aloe Crema, gel, shampoo | Rigenerante, idratante,
antimicrobica e
antimicotica

Allantoina Crema, lozione, Cheratolitica,

shampoo Idratante, lenitiva,
riepite|izzonte

Vitamina E Crema, mousse, Antiossidante

Acido 18 Bdlicirretico

Gel, crema,

lenitiva e idratante

Retini|po|mitofo

Shampoo, emulsioni,
siero, crema

dratante e
seboregolatrice

Allume di potfassio

Crema, shampoo

Seboregolatrice e
antisettica

Catrami vegetali

Shampoo, crema

Antifungina

Tabella 9.1 Sostanze topiche che confrollano la proliferazione della Malassezia spp.

Ciclopiroxolamina: la sua azione antimicotica & dovuta alla sua capacita
di legare ioni ferrici sequestrandoli e sottraendoli all'esigenza del metabo-
lismo del fungo.

Lactoferrina: potenzia |'azione degli antimicotici per blocco sequenziale
degli ioni ferrici essenziali per il metabolismo dei lieviti.

Ketoconazolo 2%: ha azione antimicotica e anti-infiammatoria.

Zinco piritione 1%: ha azione antimicotica e antibatterica.

Solfuro di selenio 2,5%: ha azione antimicotica e seboregolatoria.
Piroctonolamina 0,5%: ha azione antimicotica e anti-infiammatoria.
Succinato di litio: non in commercio in lialia. Il meccanismo di azione del litio topico
non & ben nofo, pud agire aftraverso un'azione antinfiammatoria e antimicofica.
Olio essenziale di fea tree: & un potente antisettico, antibatterico e antimicotico.
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Acido sdlicilico: ha azione cherafolifica, la cui efficacia dipende dalla
concenfrazione impiegata.

Aloe: ha azione rigenerante, idratante, antimicrobica e antimicofica; facili-
fa la penetrazione e |'assorbimento dei principi affivi e inolire ha un effefto
barriera, che impedisce alla pelle di perdere acqua.

Allantoina: ha azione cheratolitica, soprattutto sul cuoio capelluto

Vitamina E: ha azione antiossidante ben conosciuta. Profegge dalla peros-
sidazione lipidica.

Acido 18-B-glicirretico: ha azione lenitiva e idratante.

Retinilpalmitato: ha azione idratante, seboregolatrice e antipruriginosa.
Allume di potassio: ha azione antiseftica e seboregolatrice.

Catrami vegetali: hanno azione anfifungina lieve.

9.3 Rimedi naturali

Inoltre una varieta di rimedi naturali sono consigliati principalmente come

preparati ad azione antinfiammatoria e seboregolatoria. Tra questi froviamo:

e Olio di borragine (Borago officinalis|: applicato localmente, per le sue
propriefd antinfiammatorie ed emollienti, ripara la cute danneggiata,
grazie alla presenza dell'acido linoleico e gamma linolenico; ha inoltre
una spiccata azione anfipruriginosa

e FEchinacea (Echinacea pallidal): & nota per le sue capacita antibatteri-
che ed antimicrobiche rese dai terpeni, molecole a basso peso mole-
colare. E utilizzata in creme e pomate per molii disturbi della pelle, fra
cui anche la psoriasi.

® Incenso: deriva da piante appartenenti al genere Boswellia, con pro-
priefa antimicrobiche, stimolanti e rivitalizzanti.

Esiste anche la possibilita di utilizzare sostanze naturali quali tarasacco, fu-
maria e bardana con proprietd depurative e decongestionanti eventualmen-
fe supplementati da dieta a base di infegratori come la biotina, isoflavoni,
metionina, nicofinammide, serenoa repens, zinco, acido arlinoleico.
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9.4 Conferme dalla letteratura

| dati presenti in letteratura sul trattamento topico della DS sono sovrapponi-
bili ai tre studi clinici eseguiti da un gruppo di esperti nel 2011, i quali han-
no consentito di valutare I'efficacia, la sicurezza e la tollerabilitsy cutanea di
un trattamento cosmetico, topico e modulabile destinato a pazienti con DS
del volto e del c.c. in fase acuta.

20 pazienti con DS del c.c. sono stati frattati con una mousse a base di
ciclopiroxolomina, lactoferrina e acido salicilico.

60 pazienti con DS del volto sono stati frattati con una crema detergente @
base di ciclopiroxolamina, lactoferrina e acido miristico.

41 pazienti con DS del volto sono stati frattati con gel a base di ciclopiroxo-
lamina e lactoferrina e una crema a base di lactoferrina.

| dermatologi sperimentatori coinvolti hanno valutato i seguenti parametri
morfologici (eritema, desquamazione e prurito] e dermatoscopici (squame).
l'efficacia dei prodotti & stata valutata:

® nel caso della mousse dopo 7 (T1) e 14 giomi (T2) di trattamento;

* el caso della crema defergente dopo 15 (T1) e 30 giomi (T2);

® nel caso di gel e crema dopo 15 (T1) 30 (T2) e 45 giomi (T3).

la valutazione clinica & sfata effettuata anche mediante I'utilizzo di docu-
mentazione fofografica con foto eseguite prima e dopo, associate a imma-
gini dermatoscopiche. E stata, inolire, conferita ai pazienti la possibilita di
esprimere il proprio giudizio atfraverso la risposta a un questionario atto @
valutare efficacia e tollerabilita del tfrattamento (secondo i parametri: peg-
giorato, invariato, lievemente migliorato, migliorato, molto migliorato.

Tutti i pazienti, con tutte le formulazioni testate, hanno riportato:

* significafiva riduzione della gravita dei sinfomi (prurito)

* risoluzione della desquamazione nel 90% dei casi

* significafivo miglioramento dell’eritema

e iollerabilita givdicata buona a 7 gg e oftima a 45 gg

® assenza di effetti collaterali cutanei quali eritema, bruciore, prurito

* giudizio complessivo dei pazienti: migliorato e molto migliorato.
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In conclusione, in termini di efficacia terapeutica, tutti i segni clinici obiet-
fivi presi in esame, in particolare la desquamazione, il prurito e |'eritema,
mosfrano un miglioramento significativo. La follerabilita del prodotto & stata
giudicata buona o oftima nel 100% dei casi. A conferma ulteriore di questi
risultati si & registrata una risposta pit che positiva al trattamento espressa
da parte dei pazienti: “migliorato o molto migliorato”.

Il grande vantaggio che ci viene offerto dai prodotti cosmetici ¢ la riduzione
o l'assenza di effefti collaterali negativi. Questo & tanfo pit rilevante se si
considera che ci si deve confronfare con una pafologia in cui & necessario
un fraffamento quotidiano, in grado di profeggere la cute e di contrastare
efficacemente |'inflammazione cronica che innesca e mantiene la gran par-
te delle alterazioni cutanee presenti.

Raccolta di immagini prima e dopo il trattamento con
ciclopiroxolamina e lactoferrina

Figura 9.1 a Paziente con DS in fase Figura 9.1 b Paziente con DS dopo |l
acuta prima del frattamento frattamento
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Figura 9.2 a Paziente con una netta Figura 9.2 b Paziente con risoluzione

desquamazione diffusa all’'emivolio ds della desquamazione dopo il frattamento
prima del frattamento

Figura 9.3 a Paziente in fase Figura 9.3 b Paziente con
eritemato-desquamativa del volto prima miglioramento della desquamazione con
del frattamento lieve miglioramento dell'eritema dopo

fraftamento
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Figura 9.4 a Paziente con DS del c.c. Figura 9.4 b Paziente con DS del c.c.
prima del frattamento dopo tratiamento: netto miglioramento
della fase desquamativa

Figura 9.5 a Paziente con erifema Figura 9.5 b Paziente con scomparsa
diffuso all'emivolio ds prima del dell'eritema dopo il frattomento
trattamento
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Figura 9.6 a Paziente con erifema Figura 9.6 b Paziente con scomparsa
diffuso all'emivolio sn prima del dell'eritema dopo il frattomento
trattamento

Figura 9.7 a Poziente con Figura 9.7 b Paziente con
interessamento della fronte prima del inferessamento della fronte dopo il
trattamento trattamento
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Figura 9.8 a Paziente in fase Figura 9.8 b Paziente con
eritemato-desquamativa del volto prima miglioramento sia della desquamazione
del frattamento che dell'eritema dopo trattamento

Figura 9.9 a Paziente con eritema Figura 9.9 b Paziente con scomparsa
diffuso e desquamazione all’emivolio sn dell'eritema e della desquamazione dopo
prima del frattamento il traffamento
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